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RESUMO

A hiperplasia gengival associada ao uso de medicamentos é um efeito adverso de
tratamento medicamentoso sistémico causado por trés classes de drogas,
anticonvulsivantes, imunossupressores e bloqueadores de canais de calcio. O
objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo sistematica de literatura para
verificar a prevaléncia de hiperplasia gengival associada ao uso de
anticonvulsivantes e qual o principal farmaco que leva a este quadro clinico. Foi
realizada uma busca na base de dados Pubmed, utilizando as palavras phenytoin,
anticonvulsants, gingival overgrowth e gingival hyperplasia. Apos a coleta dos
artigos, os mesmos foram avaliados por dois revisores, que selecionaram os artigos
de acordo com os seguintes critérios: estudos clinicos controlados; estudos
retrospectivos e prospectivos e estudos que avaliaram a prevaléncia da hiperplasia
gengival associada ao uso de anticonvulsivantes. Ao final foram selecionados 8
artigos, que apresentaram prevaléncia da hiperplasia gengival, variando entre 0% a
76%. Conclui-se que dentre os anticonvulsivantes utilizados, a fenitoina é a droga
com maior incidéncia de hiperplasia gengival associada ao seu uso, variando a sua
ocorréncia entre 34,5% e 61,1% dos pacientes que fazem uso. Entretanto, sao
necessarios estudos que visem a compreensao do mecanismo de agao da
hiperplasia gengival decorrente do uso de medicamentos, além de formas de
prevencado deste aumento, visto que a hiperplasia gengival associada ao uso de
medicamentos continua sendo um efeito colateral significante, que é agravado pela

ma higiene bucal de pacientes com deficiéncia motora.

Palavras-chave: Hiperplasia gengival. Anticonvulsivantes. Prevaléncia.



CLAUDIO, M. M. Anticonvulsant induced gingival hyperplpasia: systematic
review of literature. 2015. 32 f. Trabalho de Concluséo de Curso (Bacharelado) —

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2015.
ABSTRACT

Gingival Hyperplasia associated with the use of medicines is an adverse effect of
systemic drug treatment caused by three classes of drugs, anticonvulsants,
immunosuppressants and calcium channel blockers. The objective of this study was
to conduct a systematic review of the literature to ascertain the prevalence of
Gingival Hyperplasia associated with the use of anticonvulsants and the main drug
that leads to this clinical picture. A search was done on Pubmed database, using the
words phenytoin, anticonvulsants, gingival overgrowth and gingival hyperplasia.
After the collection of the articles, they were evaluated by two reviewers, who have
selected the articles according to the following criteria: controlled clinical studies;
prospective and retrospective studies and studies that evaluated the prevalence of
Gingival Hyperplasia associated with the use of anticonvulsants. At the end were
selected 8 articles, which showed prevalence gingival hyperplasia, ranging from 0 to
76%. It is concluded that one of the anticonvulsants used, phenytoin is the drug with
a higher incidence of Gingival Hyperplasia associated with its use, varying their
occurrence between 34.5% and 61.1% of the patients that use. However, studies are
needed with a view to understanding the mechanism of action of drug induced
gingival overgrowth of the, in addition to ways of preventing this increase, since
gingival hyperplasia associated with the use of medicines remains a significant side

effect, which is exacerbated by poor oral hygiene of patients with motor disabilities.

Keywords: Gingival hyperplasia. Anticonvulsants. Prevalence.
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1 INTRODUGAO

A hiperplasia gengival (HG) € uma condicdo comum a pacientes que fazem
uso de trés classes de medicamentos, sendo eles anticonvulsivantes (fenitoina,
fenobarbital, vigabatrin), imunossupressores (ciclosporina A) e inibidores de
canais de calcio (nifedipina, amelodipina, diltiazen, verapamil) (BRUNET et al.,
2001; DHINGRA; PRAKASH, 2012; LUVIZUTO et al., 2012; NAKIB; ASHRAFI,
2011; PRIYADHARSHINI et al., 2014). Estima-se que esta lesdo afete
aproximadamente um milhdo de norte americanos (TRACKMAN; KANTARCI,
2015). A patogénese dessa condigao é multifatorial, envolvendo um complexo de
fatores, dentre eles a qualidade do controle de placa, inflamagao gengival, idade,
sexo, duragao da terapia, concentracdo da droga utilizada, uso concomitante de
algumas medicacdes e fatores genéticos (NAKIB; ASHRAFI, 2011). Devido ao
fato das caracteristicas da hiperplasia gengival idiopatica serem semelhantes as
induzida por medicamentos, € de extrema importancia a correta anamnese do
paciente, além do conhecimento médico sobre este possivel efeito colateral, para
melhor acompanhamento gengival, durante o tratamento (MARAKOGLU et al.,
2004).

Uma condigdo que necessita do uso de anticonvulsivantes € a epilepsia. A
epilepsia € uma doenca neuroldgica muito frequente, sendo superada em numero
de casos apenas pelo acidente vascular cerebral. A sua ocorréncia varia
consideravelmente com a idade, comprometendo por volta de 1% da populagao
mundial. Ha variagdes entre paises desenvolvidos com indices de 0,5% e paises
em desenvolvimento, com indices de 1,5 a 2%. Na maioria dos estudos
epidemiologicos a incidéncia é aproximadamente de 40/100.000 habitantes
(MARANHAO et al., 2011). Dentre os anticonvulsivantes, principal classe de
medicamentos utilizados no tratamento de epilepsia, o mais prescrito € a fenitoina
(DHINGRA; PRAKASH, 2012; MANI et al., 2001). Seu uso foi iniciado em 1938 e
0 primeiro caso relatado na literatura sobre hiperplasia gengival associada ao uso
de fenitoina foi em 1939, por Kimball (KIMBALL, 1939). Desde entdao houve um
crescente numero de estudos relacionados a este assunto (GHAFOOR et al.,
2014).



12

A HG associada ao uso de fenitoina apresenta estreita relacdo com a
concentracdo do metabdlito produzido durante a metabolizacdo do farmaco no
figado, que posteriormente encontra-se no plasma sanguineo e na saliva
(KAMALLI et al., 1999). Apds o inicio da terapia com o anticonvulsivante, entre 1 a
3 meses, pode iniciar-se a hiperplasia das papilas interdentais, sendo este
aumento difuso, que consequentemente passa a se estender a toda margem
gengival livre e gengiva inserida, apresentando um aspecto lobulado (CHACKO;
ABRAHAM, 2014; KAMALI et al., 1999; MARAKOGLU et al.,, 2004; NAKIB;
ASHRAFI, 2011). Acomete principalmente a regido anterior, tanto de maxila como
de mandibula (DHINGRA; PRAKASH, 2012). Algumas vezes este tecido
proliferativo pode recobrir a face vestibular dos dentes, levando a um
deslocamento dental (KAMALI et al., 1999). Além da estética desfavoravel e
dificuldade de higienizagdo, pode haver interferéncia na fala, mastigacdo e na
oclusdo, quando o aumento tecidual estende-se para oclusal e lingual. Devido ao
crescimento de tecido gengival sobre a estrutura dentaria, o acumulo de placa se
faz presente, o que aumenta a susceptibilidade a doenga periodontal e carie
(PRIYADHARSHINI et al., 2014)

Mesmo a fenitoina sendo o principal anticonvulsivante utilizado e estudado,
varios outros anticonvulsivantes estdo associados a hiperplasia gengival durante
sua terapia, dentre eles temos a carbamazepina (CBZ) (DAHLLOF et al., 1993;
KAMALI et al.,, 1999), valproato de sdédio (VPT) (SEYMOUR et al., 1985),
primidone (PMD) (KAMALI et al., 1999), fenobarbital (FB) (KAMALI et al., 1999;
MANI et al., 2001) e vigabatrin (VGB) (KATZ et al., 1997).

Como tratamento da HG pode optar-se, em associacdo com o médico do
paciente, pela troca do medicamento, juntamente com tratamento periodontal
conservador, o qual compreende raspagem supragengival e subgengival,
profilaxia e instrucdo de higiene oral (LAFZI et al., 2007). Em casos de nao
reversibilidade do quadro dentre 6 a 12 meses, pode ser realizada cirurgia
periodontal para aumento de coroa clinica, sendo a técnica mais empregada a
gengivectomia/gengivoplastia. Muitas vezes é necessaria a execugéo de novas
cirurgias para controle do crescimento recidivante (DEVI et al., 2013; LUVIZUTO
et al., 2012; MAVROGIANNIS et al., 2006; NAKIB; ASHRAFI, 2011).
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Devido a grande variabilidade da prevaléncia da HG associada ao uso de
drogas indutoras, foi realizada esta revisdo sistematica, com o intuito de se
verificar na literatura a prevaléncia desta alteracdo relacionada ao uso de
medicamentos anticonvulsivantes, que pode trazer prejuizos a qualidade de vida
do paciente, sendo necessario o conhecimento multiprofissional e integrado sobre

este efeito colateral da terapia com anticonvulsivante.
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2 PROPOSICAO

Este trabalho tem como objetivo realizar revisdo sistematica para avaliar a
prevaléncia da hiperplasia gengival associada ao uso de anticonvulsivantes e
fazer um analise critica sobre o efeito dos diferentes anticonvulsivantes relatados

nos tecidos periodontais.
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3 MATERIAL E METODO

A presente revisao sistematica foi conduzida de acordo com Cochrane
Collaboration, 2011 (HIGGINS; GREEN, 2011) e seguindo os principios do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis, Prisma
2009 (MOHER et al., 2009).

3.1 Questoes foco

Qual a prevaléncia de hiperplasia gengival em pacientes que fazem uso de
anticonvulsivantes? A prevaléncia de hiperplasia gengival € maior apos uso de

qual medicamento?

3.2 Estratégia de busca

A pesquisa teve como obijetivo identificar estudos clinicos controlados,
prospectivos ou retrospectivos que avaliaram a prevaléncia da hiperplasia
gengival associada ao uso de anticonvulsivantes. As palavras chaves utilizadas
para a busca foram: (“phenytoin"[MeSH Terms] OR "phenytoin"[All Fields]) AND
("gingival  overgrowth"[MeSH Terms] OR ("gingival"[All  Fields] AND
"overgrowth"[All Fields]) OR "gingival overgrowth"[All Fields]); ("phenytoin"[MeSH
Terms] OR "phenytoin"[All Fields]) AND ("gingival hyperplasia"[MeSH Terms] OR
("gingival"[All Fields] AND "hyperplasia"[All Fields]) OR "gingival hyperplasia"[All
Fields]); ("anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR "anticonvulsants"[MeSH
Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields]) AND ("gingival overgrowth"[MeSH Terms]
OR ("gingival"[All Fields] AND "overgrowth"[All Fields]) OR "gingival
overgrowth"[All  Fields]);  ("anticonvulsants"[Pharmacological  Action] OR
"anticonvulsants"[MeSH Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields]) AND ("gingival
hyperplasia”[MeSH Terms] OR ("gingival"[All Fields] AND "hyperplasia”[All Fields])
OR "gingival hyperplasia"[All Fields]. A base de dados pesquisada foi o MEDLINE
no periodo de margo de 1984 a marco de 2015.
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3.3 Selecao de estudos

Os critérios de selegao foram: a) estudos clinicos controlados; b) estudos
retrospectivos e prospectivos; c) estudos que avaliaram a prevaléncia da

hiperplasia gengival associada ao uso de anticonvulsivantes.

Os critérios de exclusao foram: revisbes de literatura, relatos de caso

clinico, série de casos e estudos que nao foram publicados na lingua inglesa.

3.4 Extracao de dados

Os principais dados dos estudos foram coletados por um revisor (MC) e a
analise destes estudos foi feita por dois revisores (MC e LT). Os seguintes dados
foram extraidos dos estudos selecionados: ano de publicagdo, pais, autores,
desenho do estudo, prevaléncia da hiperplasia gengival, numero de participantes,
periodo de avaliacdo. Somente foram considerados os dados sobre a prevaléncia
de hiperplasia gengival apresentado pelos proprios autores, estando estes em

tabelas ou no texto.
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4 RESULTADOS

Através de uma busca eletrdnica foi encontrado um total de 1.150 artigos
na base de dados PubMed. Destes, apenas 834 eram em humanos e em lingua
inglesa. Em seguida, foram excluidos 175 revisdes de literatura e 154 casos
clinicos e série de casos. Dentre 505 artigos, 95 que se repetiam foram excluidos.
Apos andlise do titulo e resumo, foram excluidos 373 artigos que nao se
enquadravam dentro dos requisitos necessarios. Foram selecionados 37 estudos
para analise de todo o texto, sendo 9 ensaios clinicos e 28 estudos comparativos.
Dentre estes 37 estudos, foram selecionados 8 artigos que enquadravam-se
dentro dos critérios de inclusdo, através da analise do resumo pelos dois
avaliadores (MC e LT).
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Figura 1 — Fluxograma de descricao do processo de selecdao de artigos para a

revisao sistematica

Base de dados
PubMed (1.150)

Excluido
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4.1 Descricao dos estudos

Dentre os 8 estudos analisados Prasad et al. (2004) verificaram a
suplementacdo da terapia anticonvulsivante com acido félico em criangas que
iniciaram o uso da medicagao durante a pesquisa, ou N0 maximo 2 meses antes,
seguindo até 12 meses. Foram avaliados dois grupos, o experimental (fenitoina e
acido fdélico) com 25 criangas e o grupo controle com 26 criangas (fenitoina e
placebo), similares quanto a idade e sexo das criangas. Elas foram avaliadas no
inicio e reavaliadas de 3 em 3 meses, até ser atingido um total de 12 meses. Com
a analise periodontal, verificou-se a prevaléncia de HG em 60% dos pacientes
que fizeram uso de fenitoina e placebo, e 50% nos pacientes que fizeram uso de
fenitoina e acido folico. Os resultados demonstraram que o acido folico n&o foi
efetivo na prevencdo do aumento tecidual, mas foi efetivo no retardo do seu

desenvolvimento.

Tan et al. (2004), avaliaram o efeito do uso de valproato na HG. Neste
estudo, foi comparado o efeito do valproato com outras drogas anti-epiléticas,
denominadas nao-valproato, sendo estas carbamazepina e fenobarbital. Foram
avaliadas 118 criangas, sendo 68 pertencentes ao grupo antiepiléticos (46
valproato; 22 nao valproato) e 50 pertencentes ao grupo controle. O tempo de
duracao da terapia anticonvulsivante variou de 3 meses a 11 anos. Dentre os
achados encontrados neste estudo, observou-se que pacientes que faziam uso de
anticonvulsivantes mostraram maior crescimento gengival, indice de placa e
profundidade de sondagem que o grupo controle. No grupo valproato, a duragao
do tratamento influenciou positivamente apenas a HG. A escovagao foi mais
frequente no grupo controle, seguido pelo valproato e nao valproato. Pacientes
que faziam uso de valproato apresentaram 34,8% de grau 0; 63% de crescimento
gengival de grau 1 (menos de 2 mm de hiperplasia gengival, verificado da jungéo
cemento esmalte, até a margem gengival livre em 6 pontos do dente) e 2,2% de
grau 2 (2-4 mm de hiperplasia gengival). Ja o grupo néo-valproato apresentou
50% de HG de grau 1 e 50% de grau 0 (gengiva normal). Com relagdo ao grupo

controle, os pacientes apresentaram prevaléncia de HG grau 1 em 8% dos casos.
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Mani et al. (2001) realizaram estudo clinico ndo-randomizado em uma
populacdo rural, no sul da india. Neste estudo foi comparado o uso de fenitoina,
fenobarbital e sua associagdo no tratamento da epilepsia e abordou uma ampla
faixa etaria, com média de idade de 23,6 anos, (DP 16.0) pelo fato de estar
abordando toda uma populacdo. Com relacdo ao sexo, o masculino foi mais
prevalente com 54% de incidéncia de HG associada ao uso de anticonvulsivante.
Dentre 135 pacientes 50% faziam uso de fenobarbital, 44% fenitoina e 5%
associagao entre fenobarbital e fenitoina. Apds analise dos efeitos colaterais
provocados nesses pacientes, foi verificado que apenas 3 (4%) pacientes de 75
que faziam uso de fenobarbital apresentaram efeito colateral, sendo nenhum a
HG. Ja com os que faziam uso de fenitoina, o percentual de efeito colateral foi
maior, sendo que dos 67 pacientes, 29 (43%) apresentaram efeito colateral. O
efeito adverso mais comum neste grupo foi a HG, encontrada em 24 pacientes
(36%). Desses, 22 casos (33%) foram classificados como moderados e 2 casos

(3%) como severos.

Kamali et al. (1999) realizaram estudo em que foram selecionados 36
pacientes que faziam uso de fenitoina por no minimo 6 meses, sem que a
dosagem tivesse sido alterada. Destes, 13 pacientes faziam uso também de outra
medicacdo como carbamazepina (9), fenobarbital (3) e primidone (1). A média de
idade desses pacientes foi de aproximadamente 39,5 anos para os que faziam
uso de fenitoina e 38,8 para os que associavam fenitoina. A prevaléncia de HG
encontrada foi de 57% para pacientes em monoterapia com fenitoina e 31% em

pacientes que associavam fenitoina a carbamazepina, fenobarbital ou primidone.

Perlik et al. (1995) estudaram a concentragcéo de fenitoina no plasma de
pacientes adultos, com média de idade entre 35,48 anos, que faziam uso do
farmaco, por pelo menos 1 ano. Avaliaram 54 pacientes com epilepsia que faziam
uso de terapia anticonvulsivante, sendo que destes pacientes 22 estavam sob
monoterapia com fenitoina, e 32 sob politerapia, sendo a co-medicacéo:
carbamazepina, primidone, valproato de sodio, fenobarbital, etosuximide ou
clonazepam. Através da coleta de sangue venoso, pode-se avaliar a dosagem de
fenitoina na corrente sanguinea (mg/Kg/dia). Dentre os pacientes analisados,

24% apresentaram HG moderada a severa. No sexo feminino (27) foi encontrado
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55,5% de alteragbes minimas ou nenhuma hiperplasia, enquanto que
aproximadamente 77,7% dos homens (27) apresentaram moderada e ou severa
HG. Os dados obtidos demonstram que quanto maior a dosagem e maior o tempo
de uso da terapia com fenitoina, associada ou ndo a outro farmaco, maior a

incidéncia de HG.

Dahllof et al. (1993) compararam a condi¢gdo periodontal de pacientes
adultos que faziam uso de fenitoina a longo prazo, com pacientes que faziam uso
de carbamazepina a longo prazo. Foram selecionados 40 pacientes adultos, com
média de idade de 51 anos e que faziam uso de terapia anticonvulsivante por
média de 18 anos (10-31 anos). Destes, 21 eram do sexo masculino € 19 do sexo
feminino. Com relagdo ao tipo de anticonvulsivantes, 18 individuos recebiam
monoterapia com fenitoina, 11 recebiam associa¢ao entre fenitoina e outro tipo de
anticonvulsivante, 10 faziam uso de monoterapia com carbamazepina e 1 estava
sob tratamento com carbamazepina associada a fenobarbital. Verificou no estudo
que 35% dos pacientes que faziam uso de fenitoina desenvolveram HG grau 1,

comparado com 10% dos pacientes que recebiam carbamazepina.

Brown et al. (1991) avaliaram o uso de fenitoina associada ao acido félico
em estudo randomizado, duplo-cego e paralelo, durante 16 semanas em adultos.
Foram avaliados 20 individuos, 10 pertenciam ao grupo experimental (acido folico
+ fenitoina) e 10 grupo placebo (lactose + fenitoina), com idade média de 26,32
anos. Foi feita avaliagdo de areas gengivais anteriores nas semanas 0, 4, 8,12 e
16 de uso da medicacdo. O nivel sérico de fenitoina e acido fdlico foram
verificados antes e apds o estudo. A administragdo de 3 mg de acido fdlico
durante 16 semanas nao influenciou positivamente no controle da HG associada
ao uso de anticonvulsivantes. Ocorreu um aumento de tecido gengival, tanto no
grupo controle, quanto no grupo tratado com acido fdélico. Houve diferenca
estatisticamente significante entre a quantidade de tecido inicial, com 4, 8, 12 e 16
semanas e do periodo inicial até a quarta semana, houve um aumento mais

intenso, que depois se estabilizou em ambos o0s grupos.

Seymour et al. (1985) compararam a saude periodontal de 45 pacientes

adultos epiléticos, com média de idade entre 34,2 anos para pacientes
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submetidos a monoterapia com fenitoina; 31,3 anos pacientes sob terapia com
apenas valproato de sodio e 35 anos nos pacientes do grupo controle, os quais
nao faziam uso de anticonvulsivantes. Esses pacientes estavam sob tratamento
anticonvulsivante por no minimo 2 anos e no maximo 4 anos. Verificou-se
hiperplasia gengival mais acentuada em pacientes que usavam fenitoina,
comparada ao grupo que utilizava valproato de sodio e o controle, sendo a
porcentagem de hiperplasia gengival 34,5% para a fenitoina, seguida de 18% nos

dois outros grupos.



Tabela 1 - Principais caracteristicas demograficas e resultados dos artigos selecionados

Autor Seymouretal., 1985  Brown etal., 1991 Dahllof et al., 1993 Perlik et al., 1995 Kamali et al., 1999 Mani et al., 2001 Prasad et al., 2004 Tan etal., 2004
Fenitoina e valproato de  Fenitoina e &cido Fenitoina; Fenitoina; Fenitoina; Fenitoinae ~ Fenobarbital; fenitoina;  Fenitoina e &cido fdlico  Valproato; fenobarbital;
s6dio félico carbamazepina; fenitoina ~ Carbamazepina; carbamazepina; associagao entre 0s carbamazepina
associadaaoutro  Primidone; valproato de fenitoina e dois farmacos
anticonvulsivante; sodio; etossuximida;  fenobarbital; fenotoina
. carbamazepina clonazepam e e primidone
Medicamento associada a fenobarbital. associages
N (nimero de pacientes) 45 20 40 54 36 135 51 118
Sexo
Feminino 51% 45% 47,5% 50% 25% 46% 456%
Masculino 49% 55% 52,5% 50% 75% 54% 54.4%
342 (DP£4,0)PHT, 26,02 (DP+23) 50,9 (DP £ 4,6) PHT; 3548 (DP£10,0)  39,5(DP£10,1)PHT, 236 (DP+15,7) 08 a 13 anos 7,74 (DP £ 2,2) controle;
Idade ou média 31,3 (DP £ 4,0) VPT; 52,4 (£5,2) CBZ 38,8 (DP £9,9) PHT+ 8,68 (DP £2,73); 6,7
(desvio padrao) 35 controle (DP + 3,5) outro anticonvulsivante (DP £3,23)
34,5% dos pacientes  Indice de crescimento  35% dos pacientes que 38,9% nenhuma 57% dos pacientes Fenobarbital ndo 60% de hiperplasiaa  65,2% dos pacientes que
que faziamusode  gengival associadaao usavam fenitoina; 10%  hiperplasia gengival que faziamuso  apresentou hiperplasia gengival no grupo tratado  faziam uso de valproato;
fenitoina; 18% dos uso de fenitoina e dos pacientes que associadaaousode apenasde fenitoinae  gengival; fenitoina  apenas com fenitoina e 50% grupo ndo
Prevaléncia de hinerolasi pacientes que faziam  &cido félico 2.064  usavem carbamazepina ATC; 37,04% 31% dos pacientes  apresentou prevalencia  50% no grupo tratado valproato; 8% grupo
fevaiencla ? ||perp TS valproato de (¢0.720) hiperplasia gengival  que associavam co- de 43%. com fenitoina e &cido controle
gengiva s6dio; 18% do grupo moderada; 24,07%  medicagdo a fenitoina folico
controle hiperplasia gengival
severa
o 2 a4 anos de uso 0,4,8,12¢ 16 média de 18 anos de 1 ano de uso média de uso 12a 18 5 anos de uso 0,3,6,9e12meses I mesesa 11 anos de
Tempo de analise semanas Uso anos uso
Estudo clinico Estudo randomizado  Estudo longitudinal Coorte Estudo clinico  Estudo ndo randomizado Ensaio clinico Estudo de seccéo
Tipo de estudo comparativo duplo cego paralelo retrospectivo comparativo longitudinal prospectivo transversal

Fonte: Autor
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5 DISCUSSAO

O uso de anticonvulsivantes iniciou-se em 1938, com a descoberta da
fenitoina. Ele passou a ser utilizado no tratamento de epilepsia, transtorno bipolar,
paralisia cerebral, dor neuropatica, dentre outras altera¢gdes neurologicas, e
também para tratamento de arritmias ventriculares (RANG, 2012). O
conhecimento sobre os efeitos colaterais decorrentes da terapia anticonvulsivante
se faz necessario e € de cunho de profissionais da saude. Dentre estes
indesejaveis efeitos temos a hiperplasia gengival. Estudos mostram a incidéncia
desta lesdo, que pode provocar alteragdes de ordem estética e funcional nestes
pacientes (BRUNET et al., 2001; CHACKO; ABRAHAM, 2014; DHINGRA et al.,
2012; GHAFOOR et al., 2014; KAMALI et al., 1999; LUVIZUTO et al., 2012;
MARAKOGLU et al., 2004; NAKIB; ASHRAFI, 2011).

Na analise dos resultados obtidos na literatura, pode-se observar que a
grande maioria dos estudos apresentou ocorréncia de HG associado ao uso de
anticonvulsivantes. Entretanto, o unico relato da n&o ocorréncia deste efeito
indesejavel foi no estudo de Mani et al. (2001), em que a administracdo de
fenobarbital ndo causou HG. A maior ocorréncia de HG foi associada ao uso do
anticonvulsivante fenitoina, sendo que a prevaléncia deste crescimento variou de
34,5% a 61,1% dos casos.

A fenitoina é absorvida de forma lenta e variavel no intestino e cerca de
90% se liga as proteinas plasmaticas. A dose terapéutica diaria varia de 300 a
600 mg, de acordo com as caracteristicas individuais do paciente e de seu
problema (KANNO, 2006).

Clinicamente, a HG associada a fenitoina apresenta um carater claramente
fibrotico. Por outro lado, a HG causada por outras classes de medicamentos,
como a ciclosporina, esta associado a um aspecto de pouca fibrose e intensa
inflamagédo (TRACKMAN; KANTARCI, 2015).

Histologicamente a HG associada ao uso de fenitoina caracteriza-se por

fibras colagenas densas, acantose epitelial, com presengca de fibroblastos
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espalhados (LAFZI et al., 2007). A HG ocorre devido ao aumento de matriz
extracelular e pode ser decorrente da maior produgdo de colageno (NEVILLE,
2009).

O mecanismo de agéo de anticonvulsivantes associados a HG ainda nao é
conhecido. Estudos apontam um carater multifatorial para o desenvolvimento
desta lesédo, sendo a predisposicao genética um fator determinante. A literatura
relata o carater de heterogeneidade dos fibroblastos gengivais frente a diferentes
estimulos, como potencial fator determinante no desenvolvimento da HG
(HASSEL; ORKIN, 1976; SEYMOUR et al.,1996). E provavel que ocorra
estimulacédo na proliferacdo de algumas populagdes de fibroblastos gengivais, o
que de certo modo justificaria a suscetibilidade individual por essas drogas. Além
disso, alguns estudos mostram que devido a um desequilibrio entre sintese e
degradagdo de matriz extracelular (ECM), pode ocorrer um acumulo de fibras
colagenas, sendo mais provavel a diminuicdo da quebra do colageno, que sua
maior producédo (KANNO, 2006; KATO et al., 2005; SALO et al., 1990).

Neste quadro clinico, ha maior producao do fator de crescimento TGF-3 e
de CCN2 (fator de crescimento de tecido conjuntivo), o que leva a maior sintese e
deposicdo de matriz extracelular. Além destas moléculas estarem em maior
concentracdo, ha um aumento na proliferacdo de células mesenquimais e menor
ocorréncia de apoptose (TRACKMAN; KANTARCI, 2015).

A HG induzida pelo uso de anticonvulsivantes dificulta a manutengao da
higienizagcado bucal e associada a condigdo de grande parte dos pacientes, que
fazem uso de anticonvulsivantes, apresentar incapacidade de realizar seus
proprios cuidados de higiene, devido a sua debilidade motora, ocorre um
agravamento do acumulo de placa bacteriana nos dentes. Esta deficiéncia
associada ao uso dessa classe de drogas exacerba ainda mais o0 processo
inflamatério e a hiperplasia gengival (GUARE; FRANCO, 1998; TRACKMAN;
KANTARCI, 2015). Estudos indicam haver controvérsia entre o papel da placa
bacteriana, sendo esta um fator contribuinte para o desenvolvimento da HG ou
uma consequéncia da mesma (SEYMOUR et al., 1996). Em casos de pacientes

que apresentam mordida aberta anterior, a HG encontra-se exacerbada, devido a
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diminuicdo da quantidade de saliva, o que leva a diminuicdo da acao protetora

que a mesma realiza.

Apesar de nao provocar um dano letal a saude do paciente, este aumento
fibrético afeta diretamente a qualidade de vida, podendo levar a efeitos negativos
sistémicos indiretamente (BHARTI; BANSAL 2013; SEYMOUR et al., 2000;
TRACKMAN; KANTARCI; 2004). Sendo assim, sao necessarios estudos que
avaliem técnicas que promovam a estabilizacdo desta condicao apos seu
tratamento, para se aliviar o sofrimento daqueles que sao adversamente afetados
(TRACKMAN; KANTARCI, 2015).

Todos os estudos analisados nesta revisdo sistematica demonstraram a
ocorréncia da HG, caracteristica do uso de anticonvulsivantes. Entretanto, a
prevaléncia de HG variou amplamente entre os estudos, principalmente com

relagdo aos medicamentos utilizados.

Varios estudos avaliaram a prevaléncia da HG associada a fenitoina e a
associagao desta a outros anticonvulsivantes (DAHLLOF et al., 1993; KAMALI et
al. 1999; MANI et al. 2001; PERLIK et al., 1995; SEYMOUR et al.,1985). Em todos
os estudos houve HG associada a fenitoina e esta prevaléncia variou de 34,5% a
61,1%, sendo em todos os casos a fenitoina o anticonvulsivante que provocou

maior numero de ocorréncias.

Quando a fenitoina € associada a outro anticonvulsivante, a prevaléncia da
HG tende a ser menor, como relatado por Kamali et al. (1999). Kamali et al.
(1999) verificaram a redugao de 26% na incidéncia da HG quando a fenitoina foi

associada a outro anticonvulsivante.

Prasad et al. (2004) e Brown et al. (1991) verificaram a associagcéo do
acido fdlico ao uso de fenitoina, entretanto ndo foi verificada eficacia contra o

desenvolvimento da HG, mas sim um atraso no seu desenvolvimento.

Diferentemente dos outros autores, Tan et al. (2004) ndo avaliaram o uso
de fenitoina, mas de valproato de soédio, carbamazepina e fenobarbital,
demonstrando que a prevaléncia de HG associada ao uso de VPT foi 65,2%. Por
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outro lado, o estudo de Seymour et al. (1985), que também avaliou a prevaléncia
da HG associada ao uso do VPT, verificou menor numero de casos,

representando 18% de HG associada ao VPT.

Com relagdo a predilecdo por sexo e raga, os anticonvulsivantes
apresentam tendéncias semelhantes de desenvolvimento (BROWN et al., 1991;
DAHLLOF et al., 1993; KAMALI et al., 1999; MANI et al., 2001; SEYMOUR et al.,
1985). Entretanto, Perlik et al. (1995) encontraram em seu estudo uma incidéncia
33,4% maior de hiperplasia gengival severa em homens, que em mulheres. A
hiperplasia gengival pode ser severa devido ao fator da idade, pois a fenitoina é
utilizada em uma ampla faixa etaria e muitas vezes o individuo inicia seu uso na
infancia e estende-se pela vida toda. Dessa forma, a incidéncia dentre as faixas
etarias é variada. Entretanto, pode-se notar maior severidade da HG associada ao
uso de anticonvulsivantes em criancas (MANI et al., 2001, PERLIK et al., 1995;
PRASAD et al.,, 2004; TAN et al., 2004). Estudos recentes revelaram maior
producdo de PGE2, TGF 3 e IL6 por fibroblastos gengivais de criangas, que
foram expostos a fenitoina, quando comparados aos de adultos
(NAZEMISALMAN et al., 2014; VAHABI et al., 2014), ao mesmo tempo em que
houve uma reducao na produgao de IL8 por fibroblastos gengivais induzidos por
fenitoina em criancas, quando comparados a adultos(NAZEMISALMAN et al.,
2014).

Além destes anticonvulsivantes, a literatura relata um caso de HG
associada ao Vigabatrin (KATZ et al.,, 1997). A hiperplasia caracterizou-se
semelhantemente ao que ocorre com o0s outros anticonvulsivantes descritos.
Entretanto esta hiperplasia da gengiva, em regidao anterior apareceu rapidamente

apos o inicio da medicagao.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que dentre os anticonvulsivantes utilizados, a fenitoina é a
droga com maior incidéncia de hiperplasia gengival associada ao seu uso,
variando de 34,5% a 61,1% dos pacientes. Entretanto, sdo necessarios estudos
que visem a compreensao do mecanismo de acado da hiperplasia gengival,
decorrente do uso de medicamentos, além de formas de prevencédo deste
aumento, visto que este tipo de lesdo continua sendo um efeito colateral
significante, que é agravado pela ma higiene bucal de pacientes com deficiéncia

motora.
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