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Hiperplasias Gengivais Medicamentosas
Revisdo da literatura, discussao,
tratamento e caso clinico

Flavio de Lecue Pillon*

Orientador
Prof. Hugo Dias Gigante

RESUMO

As Hiperplasias Gengivais Medicamentosas sao anormalidades induzidas pelo uso de determinados tipos de drogas
(Fenitoina, Nifedipina, Ciclosporina), associado a presenga de fatores irritantes locais (placa bacteriana, tartaro). O autor
se prop&e, neste trabalho, a apresentar, discutir e estabelecer os aspectos fundamentais de cada um dos tipos de
hiperplasias gengivais medicamentosas abordadas, considerando manifestagdes clinicas e histologicas, diagnéstico e
tratamento das mesmas, e apresentar o diagnéstico diferenciai deste tipo de lesdo em relagéo a outras anormalidades
de manifestagdes clinicas confundiveis.

Também é apresentado um caso clinico, documentado na FO-UFRGS, onde diagnéstico e tratamento de uma
hiperplasia gengival induzida pela Nifedipina sdo estabelecidos e executados, e os resultados atingidos sa@o descritos.

SUMMARY

The drug induced gingival hyperplasias are abnormalities induced by the use of specific kinds of drugs (Phenytoin,
Nifedipine, Cyclosporine), associated to the presence of local irritant factors (dental plaque, calculus). The proposal of
the author in this article is to present, discuss and show the essential aspects of each kind of drug induced hyperplasias
described, considering clinical and histological manifestations, diagnosis and treatment of them, and present the
differential diagnosis of this kind of lesion compared to other abnormalities that have similar clinical conditions.

Is also showed one case, treated at FO-UFRGS, where the diagnosis and the treatment of one gingival hyperplasia
induced by Nifedipine are shown and executed, and the results described.
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Introducgéo

Hiperplasias gengivais constituem-se
de alteragdes caracterizadas por um au-
mento de volume da gengiva, que pode
ser limitado a uma papila, ou envolver
varias; ou, entdo, a gengiva de toda a
boca. Sob o ponto de vista clinico, o
aumento gengival pode ser enquadrado
em dois tipos gerais denominados:
“hiperplasia gengival inflamatéria” e
“hiperplasia fibrosa da gengiva” (2). Den-
tre estas hiperplasias, ha algumas
particulares, cujo aparecimento provém
de influéncias causadas pela administra-
¢ao de medicamentos.

Neste trabalho, serdo apresentadas e
discutidas hiperplasias gengivais
induzidas por trés tipos distintos de dro-
gas: Fenitoina (hiperplasia gengival
dilantinica), Nifedipina e Ciclosporina; uma
vez que as hiperplasias gengivais

medicamentosas sdo induzidas, na sua
quase totalidade, por alguma destas dro-
gas.

Também sera apresentado um caso
clinico, tratado e documentado na Facul-
dade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, de um
paciente que apresentava hiperplasia
gengival induzida pela Nifedipina.

Hiperplasia Gengival

Dilantinica

E um efeito colateral causado pela
Fenitoina (nomes comerciais: Epelin,
Fenitoina e Hidantal), e atinge cerca de
50% das pessoas que fazem uso desta
droga (anticonvulsivante). A incidéncia é
maior em criangas, e jovens, ocorrendo
com intensidades variaveis, nao depen-
dentes da dose e que raramente aparece

imediatamente apos a instituicao da tera-
pia.

Do ponto de vista clinico, o aumento
de volume tem inicio em uma ou duas
papilas interdentarias (aspecto granula-
do) que se estende progressivamente
também as margens gengivais vestibular
e lingual, podendo atingir toda a boca,
sendo mais graves nas regides anterio-

“res. Nesta fase apresenta-se como uma

superficie rugosa, lobulada, podendo che-
garacobrirtotalmente acoroados dentes.
A coloragdo da hiperplasia é résea-pali-
da, indicando um tecido mais fibroso do
que o normal. O aumento de volume
podera gerar desde problemas estéticos,
até dificuldades na fala e mesmo no ato
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mastigatério, quando a coroa dental fica
totalmente coberta pelo tecido
hiperplasico (1).

O diagnéstico é feito baseado no exa-
me clinico do paciente e na historia de
tratamento por drogas anticonvulsivas do
grupo da Fenitoina.

Histologicamente, ha aumento do te-
cido conjuntivo, podendo acontecer o
mesmo com o epitélio. No tecido conjun-
tivo, observa-se areas de grande
quantidade de feixes de fibras colagenas
mais densas e mais maduras do que na .
gengiva normal (fibroblastos inativos),
junto comoutras areas ricas em substan-
cia intercelular, com poucas fibras
(fibroblastos sao numerosos e inativos).
Autores pregam que esta anormalidade
apresenta-se como um crescimento nao
controlado de tecido conjuntivo aparente-
mente normal, e que a Fenitoina poderia
induzir mudangas na gengiva por altera-
¢aodahomeostase de subpopulagdes de
fibroblastos (aumentando a produgao de
proteina e colageno) (1).

O tratamento é feito através da remo-
¢ao cirurgica da porgao hiperplasica
(gengivectomia), embora seja comum a
ocorréncia de recidiva. Pode ocorrer cer-
taregressao comousodescontinuadoda
droga (suspensdo do uso da mesma) ou
até mesmo o desaparecimentototal quan-
do a droga deixa de ser administrada, o
que nem sempre é possivel (1).

Segundo LINDHE (4), ha uma correla-
¢ao entre o grau de aumento gengival e a
dose diaria de Fenitoina, higiene oral e a
presencga de iritantes locais. Diversos
estudos tém demonstrado que é possivel
prevenir o aparecimento de lesbes acen-
tuadas com um.grande esforgo
abrangendo aremogao do calculo e placa
dental a cada trés meses, associado com
uma meticulosa escovagao dedentes e 0
uso de fio dental. A despeito destas pre-
caugdes, umaumentoreduzidode volume
gengival pode surgir no segmento anteri-
or ao fim dos primeiros seis meses, uma
alteragdo que nao se agrava nos meses
subsequentes. A incidéncia do aumento
gengival € mais elevada em pessoas mais
jovens. Conquanto o aumento de volume
afete tanto a gengiva vestibular como a
lingual, as alteragdes vestibulares sao as
mais pronunciadas; e é inexplicavel a
predisposigao clara pela gengiva anteri-
or.

BEUBE (5) afirma que a manutengao
de saude oral (por profilaxia profissional,
e por higiene pelo paciente em casa),
além daremogao de fatores retentivos de
placa (calculo, cavidades cariosas) e eli-

minagao de outros fatores traumaticos
locais, torna a chance de ocorréncia da
hiperplasia bastante diminuida, se estes
cuidados forem instituidos no inicio do
periodo em que a droga é administrada.
Apds o tratamento cirdrgico, os mesmos
cuidados com a higiene proporcionariam
a prevengao ou a minimizagao ‘de recidi-
va da lesdo e, nesse caso, a cooperagao
do paciente é extremamente importante
para que isso acontega. Também afirma
que oaumento hiperplasicorecorre, mes-
mo com todas as precaugdes e terapia.

Hiperplasia Gengival
Induzida pela Nifedipina

A Nifedipina é uma droga usada no
tratamento da hipertensao, e seus efeitos
colaterais sdo raros, mas podera haver
cefaléia, distragdo, nausea e fadiga. No-
mes comerciais: Adalat, Oxcord.

Em caso relatado por TAGAWA,
NAKAMURA e cols. (3), um paciente vi-
nha sendo medicado com Nifedipina por
dois anos como controle da hipertensao.
O exame bucal mostrou uma hiperplasia
gengival, de tipo nodular, em ambos os
arcos dentais. O paciente ndo conseguia
remover sua protese parcial removivel
por causa da barra lingual, que se encon-
trava presa por baixo da gengiva
hiperplasica. Agengivaestavafirme, mas
sangrava com facilidade. Foi realizada
gengivectomia na area correspondente
ao tecido hiperplasico, apés ter os dentes
limpos e raspados; os procedimentos de
higiene oral foram reforgados, e foi
conseguida a cura.

Neste caso, os aspectos de localiza-
¢a0, visuais e histoloégicos foram similares
a hiperplasia induzida pela Fenitoina
(dilantinica) ou pela Ciclosporina (outra
droga que pode induzir a esta anormali-
dade). :

A hiperplasia usualmente aparec
entre um a nove meses ap6s a Nifedipina
ter comegado a ser administrada. Os au-
tores (3) acreditam que mudangas no
metabolismo do calcio causam a
hiperplasia gengival, pois outros inibidores
deinfluxo dos ions-calcio nao foram mos-
trados como tendo este efeito; também
afirmam que uma meticulosa higiene oral
pode retardar o progresso da hiperplasia,
e pode diminuir sua extensao, dando a
entender que atribuem ainflarnagao local
pela placa bacteriana como sendo um
agravante do estado da anormalidade, e
nao como um desencadeadorda mesma.
Instituem que a gengivectomia deve ser

adotada se a hiperplasia persistir apds a
terapia conservativa. E importante sali-
entar que neste caso o tratamento pela
Nifedipina foi suspenso apds a
gengivectomia, e a manutengao do caso
mostrou sucesso no tratamento.

A Nifedipina € um vasodilatador
comumente usado para cardioterapia, e,
por causa das condigdes cardiacas de
alguns pacientes, a sua administragdo
nestes casos nao pode ser interrompida.
Mas, em outros pacientes, esta condigao
se apresenta amenizada e pode-se subs-
tituir a Nifedipina por outra droga, como a
Tiazina (como em caso descrito por
NISHIKAWA et cols.) (6), sendo esta ulti-
ma um agente diurético hipotensivo; neste
caso em particular, dois meses apds a
troca de medicagao, ahiperplasia gengival
regrediu espontaneamente.

Estes mesmos autores também apre-
sentaram um caso onde a hiperplasia
gengival antes estabelecida (e induzida
por uma administracdo de 40mg de
Nifedipina por dia, e iniciada seis meses
antes da cirurgia periodontal) nao recor-
reu apds a cirurgia, o que os autores
classificam como sendo um caso
incomum, uma vez que a droga continuou
sendo administrada e os cuidados de
higiene bucal nao eram devidamente
efetuados pelo paciente.

Os autores ressaltam que fatores in-
flamatérios locais na gengiva sdo
essenciais para o estabelecimento da
hiperplasia gengival, e que a Nifedipina
afeta indiretamente o tecido inflamado;
um controle de placa minucioso apds a
remogao da lesdo é extremamente im-
portante para a prevengao darecorréncia
da hiperplasia gengival, em pacientes
que necessitam continuar com o uso da
Nifedipina (6).

Um caso apresentado por HANCOCK
& SWAN (7) da evidéncias de que o
controle de placa pode ser significante na
redugao da hiperplasia gengival induzida
pela Nifedipina, acompanhado porraspa-
gem e alisamento dental e orientagdo
profissional.

No caso relatado, a gengiva aparece
avermelhada, entumescida e sangrando
facilmente; foi também constatada
periodontite com depdsitos grosseiros de
placa e calculo. Durante as quatro sema-
nas seguintes, os dentes do paciente em
questao foram raspados e alisados; e em
cada visita, areas de inflamagao residual
foram reinstrumentadas.

Foi instituida incessante instrugao de
higiene oral. Sete semanas apds a pri-
meira visita, a hiperplasia gengival foi
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reduzida significantemente, e as profun-
didades de bolsas periodontais reduziram
de7e 10mmpara4 e 5Smm; adosagemde
Nifedipina do paciente ndo foi mudada
durante o periodo do tratamento, e a
hiperplasia gengival ndo retornou em 18
meses de manutengao.

Hiperplasia Gengival

Induzida pela Ciclosporina

A Ciclosporina é usada na terapia de
pacientes submetidos a transplantes de
orgaos; a droga é um imunossupressor
agindo nos linfocitos T; ela altera indireta-
mente a fungdo de mondcitos por
supressao da produgio de células T, as-
sim como gama-interferon, fator de
inibicdo do macrofago e fator de
quimiotaxia do macréfago (8).

Um caso retratando este tipo de ocor-
réncia foi descrito por BARTHOLD (8) e
trata de um paciente que recebeu doses
de Ciclosporina por dois anos e vinte eum
dias, ap06s ter sido submetido a um trans-
plante renal cadavérico. Exames iniciais
mostraram entumescimento gengival lo-
calizado nas superficies vestibulares dos
incisivos inferiores e caninos superiores.

A higiene oral era ruim e pobre, e
areas adjacentes a hiperplasia eram facil-
mente sangrantes e com depésitos de
tartaro consideraveis; perda dssea pe-
quena foi observada emtorno de todos os
dentes, com perda dssea moderada no-
tada em torno dos dentes anteriores.

A gengivectomia da regido anterior
inferior foi realizada, seguindo terapia de
higiene oral inicial. Houve evidéncia de
tecido hiperplasico residual entre segun-
doeterceiromolaresinferiores. O paciente
foi monitorado durante os préximos seis
meses, € com manutencdo de um nivel
alto de higiene oral, todos os tecidos
aparentemente se mantiveram estaveis.

Microscopicamente, em areas adja-
centes a hiperplasia gengival, células
mononucleares foram vistas, deflagrando
inflamagao presente na patogénese da
hiperplasia gengiva!l induzida pela
Ciclosporina, até mesmo porque os teci-
dos entumescidos foram encontrados
adjacentes a areas com grandes depési-
tos de célculo e placa dental.

Esta anormalidade pode ser associa-
da a redugdo da atividade do sistema
imune na presenca de produtos
bacterianos e infec¢ao. Desde que a fun-
¢do das células T foi bloqueada pela
terapia com Ciclosporina, e que os produ-
tos bacterianos puderam afetar a fungéo

fibroblastica, algumas sequelas podem
ser esperadas. Um efeito possivel pode
ser uma alteragdo na atividade
fibroblastica.

No caso da hiperplasia gengival
induzida pela Ciclosporina, a sequéncia
normal de eventos associados com infla-
magao e reparo foi alterada (alterando a
relagdo agressao X resposta do organis-
mo). As manifestagdes clinicas e
histolégicas sdo muito semelhantes as
descritas para as hiperplasias induzidas
pela Nifedipina e pela Fenitoina, e o diag-
nostico é realizado com base no exame
clinico do paciente e na historia de trata-
mento com Ciclosporina (8).

Diagnéstico Diferencial

Segundo HINE e COOLIDGE (2), as
Hiperplasias Gengivais Medicamentosas
sao dotipo fibrosas, comtecido aumenta-
do denso, firme, resiliente, de cor normal
ou ligeiramente mais palido, insensivel,
nao se traumatizando faciimente; enquan-
to que na Hiperplasia Gengival
Inflamatéria a gengivaaumentadaémole,
edematosa, hiperémica ou cianética, sen-
sivel ao toque, ndo granulada, sangrando
com facilidade; mesmo com tais diferen-
gas, aparentemente os dois tipos de
aumento gengival decorrem de irritagdo
cronica local.

O diagndstico entre as hiperplasias
gengivais medicamentosas e a
Fibromatose Gengival Hereditaria (que
também é uma hiperplasia fibrosa da
gengiva) é obtido através do exame clini-
co e do histérico da doenga; na
Fibromatose Gengival Hereditéria, o pa-
ciente relata casos ocorridos da doenga
na familia, e na hiperplasia gengival
medicamentosa, o paciente relata trata-
mento com drogas de provavel indugdo a
anormalidade (1).

No caso das Medicamentosas, o uso
de tais drogas faz com que a gengiva
reaja de uma forma exagerada a irritagao
local, enquanto que no aumento
hiperplasico edematoso e mole, os fato-
res coadjuvantes podem ser algum
distarbio enddcrino, nutritivor ou
sanglineo.

Se a hiperplasia gengival for causada
somente por fatores irritantes locais (pla-
cadental, tartaro), aremogao dos mesmos
e concomitante melhora da higiene bucal
gera uma resposta usualmente rapida e
compensadora. Caso ela seja lenta ou
negativa dever-se-a estudar o caso para
identificar o fator causador coadjuvante
da anormalidade (medicamentoso, here-

ditario, sanguineo -, ex.: leucemia ou de-
mais discrasias sangiiineas -, etc.); e ai é
recomendada a remogao cirurgica
(gengivectomia), junto comaremogao do
fator causador identificado.

Tratamentos cirirgicos realizados pre-
cipitadamente geralmente derivam de
inobservancia do controle dos fatores irri-
tantes inflamatorios locais e
constantemente provocamrecorréncia da
hiperplasia apds o tratamento (2).

Caso Clinico

Durante o primeiro semestre do ano
de 1993, um paciente do sexo masculino,
com 46 anos, e de raga branca, procurou
o servigo de atendimento a populagao da
Faculdade de Odontologia da Universi-
dade Federal do Rio Grande do Sul,
portando problemas gengivais e
periodontais generalizados. Notou-se ain-
da hiperplasia gengival na regido
correspondente a bateria labial inferior.

O tratamento periodontal foi instituido
segundo os padroes estabelecidos pela
disciplina de Periodontia da Faculdade
de Odontologia da UFRGS, através dos
quais foram realizados os procedimentos
de remogao de fatores retentivos de placa
de origem dental, além de devida raspa-
gem supra-gengival emtodos osdentese
raspagem sub-gengival em dentes com
bolsa periodontal ativa, junto com
deplacagem geral a cada sesséo.

Concomitantemente a estes procedi-
mentos, foram instituidos métodos
sistematicos de higiene oral, que foram
assimilados e devidamente executados
pelo paciente. Passadas algumas sema-
nas, ja comagengivite controlada, gengiva
da area ndo mais sangrante e auséncia
de placa visivel e tartaro, a hiperplasia
gengival nao regrediu.

A hiperplasia gengival era do tipo fi-
brosa, densa, firme, rugosa e lobulada,
constituindo aumento hiperplasico abran-
gendo tanto amargem gengival vestibular
como a lingual dos dentes anteriores (ba-
teria labial) inferiores; no entanto, o
aumento gengival observado por vestibu-
lar mostrou-se muito mais pronunciado.
Apresentava cor normal ou ligeiramente
palida, e pouca sensibilidade a sonda-
gem.

O paciente relatou uso continuo de
Adalat (nome comercial da Nifedipina).
Foi, entdo, realizada gengivectomia na
area hiperplasica. O paciente realizou
controle quimico de placano periodo pés-
cirurgico, através de bochechos com 10mi
de Sulfato de Cobre a 0,08%, duas vezes
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ao dia, e durante 1 minuto. Este controle
de placa foi realizado ao longo de uma
semana. O tratamento com a Nifedipina
nao pode ser suspenso, tendo em vista a
condigao cardiaca do paciente.

Dois meses apés ter sido removida a
porgao hiperplasica, ndo houve recidiva
da anomalia, mesmo tendo o paciente
continuado a usar o medicamento indutor
da hiperplasia.

O tratamento da gengivite e da
periodontite das outras areas da boca do
paciente continuou normalmente, semque
se tenha notado alteragdes compativeis
com hiperplasia gengival nestas demais
areas.

Discussao

Alguns autores (10,1) classificam es-
tas anormalidades (bem como a
Fibromatcse Hereditaria) como constitu-
idas por aumentos hiperplasicos
nao-inflamatdrios da gengiva, e a infla-
macao presente (por eles relatados como
presentes “em muitos casos”) poderia ser
considerada condigao associada a mani-
festacao das hiperplasias; outros autores
atribuem a condigao inflamatéria a forma-
¢ao de pseudobolsas periodontais pelo
tecido hiperplasico e a consequente difi-
culdade em obter higiene oral adequada
(1,2,5).

Analisando os resultados do caso cli-
nico apresentado neste trabalho, e as
revisdes de literatura pesquisadas, pode-
se pensar que o fator causador da
hiperplasia gengival medicamentosa ¢,
de fato, a presenga de fatores irritantes
locais.

Estes fatores irritantes (placa
bacteriana, calculo) gerariam um carater
inflamatério a gengiva, e asuaresposta a
esta agressao seria exacerbada pelo uso
da droga, o que conduziria ao quadro da
hiperplasia gengival. Considerar a admi-
nistracdo da droga indutora como sendo
acausa Unicadeste tipo de anormalidade
nao é uma atitude prudente, umavez que
ja foi provado por estudos e por experién-
cias clinicas relatadas, que o controle
minucioso de placa dental pode minimizar
o aparecimento da hiperplasia, ou até
mesmo evita-lo.

Da mesma forma, apds ser realizada
aremogao cirurgica do tecido hiperplasico,
aexecugao de uma perfeita higiene bucal
pelo paciente consiste na efetiva preven-
¢ao de recidiva da hiperplasia gengival,
quando o uso da medicagao indutora ndo
pode ser suspenso.

Quanto aotratamento das hiperplasias

gengivais medicamentosas, é indicada a
remogcao cinirgica do tecido hiperplasico,
com subsequente higiene bucal minucio-
sa por parte do paciente, e
acompanhamento clinico pelo profissio-
nal; se possivel, o uso da droga deve ser
suspenso.

No caso relatado por HANCOCK &
SWAN (7) estes autores dao evidéncias
de que a hiperplasia gengival induzida
pela Nifedipina pode ter sua regressao
provocada pelo controle de placa por parte

_do profissional (raspagem e alisamento

dental) e por parte do paciente (perfeita
higiene oral); no entanto, como discus-
sd0, ha a probabilidade de, neste caso, a
hiperplasia gengival ter sido somente in-
flamatéria, e ndo induzida pela Nifedipina
(a droga pode nao ter interagido na res-
posta tecidual), o que geraria natural
regressao do volume gengival apos trata-
mento convencional instituido (através
do controle de placa dental). Porém, esta
probabilidade nao foi abordada pelos au-
tores.

O fato é que mais estudos se fazem
necessarios para, definitivamente, deter-
minar a efetividade da higiene oral no
tratamento nao-cirurgico da hiperplasia
gengival induzida pela Nifedipina ou por
outra droga relacionada a indugdo deste
tipo de anormalidade.
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