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Resumo

A hiperplasia gengival ¢ um crescimento anormal do tecido gengival, podendo ter inicio nos tecidos gengivais
anteriores em seguida passar acometer toda a parte posterior. Em alguns casos, as gengivas podem hiperplasiar e
comprometer quase toda a superficie dentéria. Diante da necessidade de se obter informacfes direcionadas e com
evidéncias atualizadas sobre as indicagdes e eficicia do tratamento da hiperplasia, esse estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo sistemética da literatura sobre o tratamento periodontal e hiperplasia gengival induzida por
medicamento. Estratégias de busca foram construidas para cada um dos seguintes bancos de dados: PubMed, Embase,
Scopus e LIiLACS. A busca na literatura cinzenta foi realizada no Pubmed Central. As palavras-chaves utilizadas
foram Periodontitis, Periodontal Desease, Gingival hyperplasia drug, Cyclosporine, Phenytoin, periodontal treatment,
periodontal parameters. A busca totalizou 675 estudos. Ap6s a remocéo das duplicadas e considerando os critérios de
elegibilidade, 5 estudos foram selecionados para esta revisdo sistematica. O risco de viés foi avaliado
independentemente por dois autores da revisdo. O Software RevMan foi usado para gerar o resumo e grafico do risco
de viés dos estudos selecionados que os pacientes que fazem o uso de medicamentos que induzem a hiperplasia
gengival sejam acompanhados por um cirurgido dentista, pois varios estudos afirmam que por mais que seja feita uma
higienizacdo de forma correta, quase sempre ocorrera 0 aumento gengival. De acordo com o desenvolvimento do
caso, podendo passar até mesmo por alguns procedimentos cirtrgicos, como é o caso da gengivoplastia ou uma
gengivectomia.

Palavras-chave: Hiperplasia; Gengiva; Periodontite.

Abstract

Gingival hyperplasia is an abnormal growth of the gingival tissue, which may start in the anterior gingival tissues and
then move on to affect the entire posterior part. In some cases, the gums can hyperplasia and compromise almost the
entire tooth surface. Faced with the need to obtain targeted information with up-to-date evidence on the indications
and effectiveness of the treatment of hyperplasia, this study aimed to carry out a systematic review of the literature on
periodontal treatment and drug-induced gingival hyperplasia. Search strategies were constructed for each of the
following databases: PubMed, Embase, Scopus and LiLACS. The gray literature search was performed on Pubmed
Central. The keywords used were Periodontitis, Periodontal Desease, Gingival hyperplasia drug, Cyclosporine,
Phenytoin, periodontal treatment, periodontal parameters. The search totaled 675 studies. After removing duplicates
and considering the eligibility criteria, 5 studies were selected for this systematic review. The risk of bias was
assessed independently by two review authors. The RevMan Software was used to generate the summary and graph of
the risk of bias of the selected studies that patients who use drugs that induce gingival hyperplasia are followed up by
a dental surgeon, since several studies state that no matter how much a hygiene correctly, gingival enlargement will
almost always occur. According to the development of the case, it may even undergo some surgical procedures, such
as gingivoplasty or a gingivectomy.

Keywords: Hyperplasia; Gingiva; Periodontitis.

Resumen
La hiperplasia gingival es un crecimiento anormal del tejido gingival, que puede comenzar en los tejidos gingivales
anteriores y luego pasar a afectar toda la parte posterior. En algunos casos, las encias pueden hiperplasiarse y
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comprometer casi toda la superficie del diente. Ante la necesidad de obtener informacion dirigida con evidencia
actualizada sobre las indicaciones y efectividad del tratamiento de la hiperplasia, este estudio tuvo como objetivo
realizar una revision sistematica de la literatura sobre el tratamiento periodontal y la hiperplasia gingival inducida por
farmacos. Se construyeron estrategias de bisqueda para cada una de las siguientes bases de datos: PubMed, Embase,
Scopus y LIiLACS. La basqueda de literatura gris se realizé en Pubmed Central. Las palabras clave utilizadas fueron
periodontitis, enfermedad periodontal, medicamento para la hiperplasia gingival, ciclosporina, fenitoina, tratamiento
periodontal, parametros periodontales. La blsqueda totaliz6 675 estudios. Después de eliminar los duplicados y
considerar los criterios de elegibilidad, se seleccionaron 5 estudios para esta revision sistematica. Dos revisores
evaluaron el riesgo de sesgo de forma independiente. Se utiliz6 el Software RevMan para generar el resumen y grafica
del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados que los pacientes que utilizan farmacos que inducen hiperplasia
gingival son seguidos por un cirujano dentista, ya que varios estudios afirman que por mas que se realice una higiene
correcta, casi siempre se producird agrandamiento gingival. Segln la evolucién del caso, puede incluso someterse a
algunos procedimientos quirtrgicos, como una gingivoplastia o una gingivectomia.

Palabras clave: Hiperplasia; Encia; Periodontitis.

1. Introducéo

A hiperplasia gengival é um crescimento anormal do tecido gengival, podendo ter inicio nos tecidos gengivais
anteriores em seguida passar acometer toda a parte posterior. Em alguns casos, as gengivas podem hiperplasiar e comprometer
quase toda a superficie dentaria (Sohal et al., 2021).

Existe varios fatores que podem ocasionar a hiperplasia gengival, um deles é a formagdo do biofilme, devido & m&
higienizacdo a placa bacteriana se acumula na superficie dos dentes. O aumento gengival é comum nas doengas periodontais
inflamatorias (Manuelli et al., 2019).

Outras condicBes podem desencadear essa alteracdo, como a administragdo de medicamentos que tem como efeito
colateral o aumento gengival: anticonvulsivantes (Fenitoina), imunossupressores (Ciclosporina A) e vérios blogueadores dos
canais de calcio (Nifedipina, Verapamil, Diltiazem) (Goriuc, 2017).

Embora a associacdo entre fenitoina e hiperplasia gengival seja amplamente conhecida, outros agentes
anticonvulsivantes, como barbitiricos, acido valproico, succinimidas e carbamazepina, tém sido relatados como indutores de
hiperplasia gengival. A incidéncia dessa condigdo associada a esses agentes é baixa em comparacdo com a hiperplasia gengival
induzida por fenitoina (Dongari et al., 1993; Dahllof et al., 1993; Rees et al., 1995).

A associacdo entre ciclosporina e hiperplasia gengival tornou-se aparente logo apds esta droga ter sido introduzida
como imunossupressor em humanos em 1978 (Rees et al., 1995). O crescimento gengival induzido por ciclosporina foi
relatado como sendo menos comum em receptores de transplante de medula dssea do que em receptores de transplante de
6rgdos solidos (Seymour et al., 1992).

O bloqueador de canais de calcio mais comumente associado a hiperplasia gengival é a nifedipina, com incidéncia
relatada de aproximadamente 38% (Steele et al., 1994). Uma teoria é que o acimulo de placa como resultado de higiene bucal
inadequada pode aumentar a gravidade desse tipo de crescimento gengival excessivo (Bullon, 1994; Nery et al., 1995).

Idealmente, o tratamento de escolha para o crescimento gengival induzido por medicamentos seria a descontinuacéo
da medicacédo associada. Embora ideal, essa abordagem muitas vezes ndo é possivel, uma vez que os pacientes precisam usar a
medicacéo continuamente (Bokenkamp et al., 1994).

O planejamento do tratamento odontol6gico em relagdo hiperplasia gengival induzida por farmacos geralmente se
concentra na prevencdo ou minimizacdo do crescimento excessivo. Algumas evidéncias mostraram que, se 0 uso do
medicamento é imperativo, o tratamento periodontal, reavaliacdes frequentes e controle de placa pelo paciente podem prevenir
o desenvolvimento e a gravidade da hiperplasia gengival associada a medicamentos (Goriuc, 2017).

Diante disso, e da necessidade de maiores conhecimentos acerca da influéncia do tratamento periodontal na
hiperplasia gengival induzida por medicamentos, o objetivo do presente estudo sera realizar uma revisdo sistemética da

literatura sobre esse tema, bem como sintetizar os estudos com maiores niveis de evidéncias para orientacdo de pratica clinica.

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i7.41421

Research, Society and Development, v. 12, n. 7, €2912741421, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i7.41421

Esta pesquisa, portanto, preenche o vazio na literatura a o direcionar uma visdo sistematica sobre da influéncia do
tratamento periodontal na hiperplasia gengival induzida por medicamentos. Ademais, realiza um levantamento bibliogréafico a
respeito dos protocolos de tratamento da hiperplasia gengival induzida por medicamentos, identificando paramentos clinicos
periodontais da hiperplasia gengival induzida por medicamentos e sintetiza os estudos com maior evidéncia a respeito da

influéncia do tratamento periodontal na hiperplasia gengival para a orientacdo de conduta clinica.

2. Metodologia

Essa revisdo sistematica foi realizada de acordo com os Itens de Relatdrio Preferenciais para Lista de Verificagao de
Revisdes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) (Moher et al., 2009).

Foi realizada uma revisdao sistematica para responder a seguinte pergunta: “Qual a eficacia dos do tratamento
periodontal na hiperplasia gengival induzida por medicamentos?” Essa pergunta foi elaborada usando a estratégia PICOS:

1. Populacéo (P): Sujeitos com hiperplasia gengival induzida por medicamentos.

2. Intervencdo (I): Tratamento periodontal

3. Controle (C): Pacientes com hiperplasia gengival sem tratamento periodontal.

4. Desfecho (O): Diminui¢do/melhora da hiperplasia gengival e dos pardmetros clinicos periodontais (profundidade de
sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS).

5. Desenho do estudo (S): ensaios clinicos randomizados.

Revisfes Sisteméticas e Meta-analises (PRISMA) (Moher et al., 2009).

As estratégias de busca de palavras apropriadas foram construidas e adaptadas para pesquisa para cada banco de
dados. O software EndNote X8® (Thompson Reuters, New York, NY) foi usado para gerenciar as referéncias e remover itens
duplicados.

Foram incluidos incluiu ensaios clinicos randomizados avaliando a eficicia do tratamento periodontal na hiperplasia
gengival induzida por medicamentos e foram excluidos revisfes de literatura, relatos de casos, cartas ao editor, protocolos de
estudos clinicos, observagBes clinicas, opiniGes, capitulos de livros, resumos de reunides, estudos que ndo detalhem o
protocolo de tratamento periodontal, estudos que ndo detalhem o protocolo medicamentoso do paciente e estudos ndo escritos
em idiomas usando um alfabeto latino (romano).

Estratégias de busca foram construidas para cada um dos seguintes bancos de dados: PubMed, Scopus e Web of
Science. A busca na literatura cinzenta foi realizada no Google Académico (limitada aos 50 primeiros artigos relevantes). As
palavras-chaves utilizadas para construcdo das estratégias de busca foram: Periodontitis; Gingival hyperplasia; drug;
Periodontal treatment; Periodontal parameters. A busca incluird todos os artigos publicados até a data posterior ao dia da

qualificagdo desse projeto.
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Figura 1 - Fluxograma.
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Fonte: Autores (2022).

Apbs a remogdo das publicacdes duplicadas, a selecdo foi realizada em duas fases. Na fase 1, dois revisores e
revisaram, independentemente, os titulos e resumos de todas as cita¢fes das bases de dados. Essa fase foi realizada usando um
aplicativo da web para revisdes sisteméticas (Rayyan®, Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) (Ouzzani et al.,
2016). Artigos que ndo atendem aos critérios de inclusdo foram excluidos. Na fase 2, os mesmos revisores aplicaram,
independentemente, os critérios de inclusdo e exclusdo aos textos completos dos artigos. Um examinador avaliou criticamente
a lista de referéncia dos estudos selecionados pelos revisores. Qualquer desacordo na primeira ou segunda fase foi resolvido
quando os dois primeiros revisores chegaram a um acordo. Quando ndo chegarama um consenso, 0 terceiro e quarto revisores
participaram da decisdo final (Cetira, et al 2020).

Um autor extraiu os dados dos estudos selecionados. Um segundo autor cruzou todas as informagBes obtidas.
Qualquer desacordo entre os dois autores foi discutido até a sua completa resolugdo. Um terceiro autor (LHTS) decidiu quando
os dois autores ndo chegaram a um acordo (Cetira, et al 2020).

Dos estudos selecionados foram registrados as seguintes informacgfes:(1) ano de publicagdo; (2) desenho
metodologico; (3) participantes (tamanho da amostra, sexo e idade); (4) tipo de tratamento periodontal, (5) estagio e grau da

periodontite; (6) parametros clinicos periodontais (profundidade de sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS), edema,
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perda dssea alveolar), (7) tamanho da hiperplasia gengival, (8) tempo de evolucdo da hiperplasia, (9) medicacdo em uso pelos

pacientes, (10) tempo de uso da medicacao, (11) resultados de interesse para a revisao sistematica.

3. Resultados

Inicialmente, foram encontrados 675 estudos nas bases de dados eletronicas Pubmed, Embase, Science Direct e na
literatura cinzenta através do Pubmed Central. Em seguida, foi feita a remocdo de duplicatas, os resumos e titulos de 669
artigos e 9 estudos relevantes foram selecionados para a leitura completa do texto. Nenhum artigo foi selecionado da literatura
cinzenta. Os 9 estudos foram para avaliagdo de elegibilidade. Dois estudos foram excluidos por ndo possuirem medicamentos
relacionados com a hiperplasia gengival ou algum tipo de associagdo. No final, 7 estudos atenderam aos critérios de inclusdo e
foram considerados para esta revisdo sistematica.

Os 7 estudos selecionados falavam a respeito de populacdes diferentes: Turquia (Kantarci et al.,1999; Ilgenli et

al.,1999; Vardar et al., 2005), China (Fang et al., 2021), Suécia (Dahll6t et al., 1986), Alemanha (Dannewitz et al., 2010;
Castronovo et al., 2014). Foi totalizado 186 participantes com uma idade de 8 a 16 anos. Todos os estudos foram conduzidos
em universidades com variagdo do nimero de participantes. Os fatores sociodemogréaficos dos respectivos paises podem
interferir nos resultados.
Os artigos foram publicados no periodo de 1986 a 2021, e tiveram um total de 186 pacientes do sexo feminino e masculino em
todas as pesquisas. A idade média variou de 8 a 16 anos, mostrando ter uma varia¢do de idades entre os participantes, outros
artigos ndo indicaram a idade media dos pacientes (Kantarci et al., 1999; Castronovo et al., 2014; llgenli et al.,1999; Vardar et
al., 2005; Dannewitz et al., 2010; Fang et al.,2021).

A maioria dos estudos tratou-se de estudos clinicos randomizados, teste controlado, comparativo e aleatério. Em
relacdo as medicacBes avaliadas, quatro autores avaliaram Ciclosporina A (CsA) (Kantarci et al.,1999; Vardar et al., 2005;
llgenli et al.,1999; Castronovo et al., 2014), outros dois autores avaliaram Nifedipina (llgenli et al.,1999; Fang et al.,2021), um
autor avaliou Fenitoina (Dahll6t et al.,1986).

Os pacientes dos estudos apresentavam hiperplasia gengival. Outras denominagdes foram utilizadas para esse termo,
como: supercrescimento gengival, aumento do tecido conjuntivo gengival e hiper crescimento gengival (Castronovo et al.,
2014; Fang et al.,2021).

A maioria dos estudos tratou-se de estudos randomizados, duplo-cego, controlado por placebo.

O uso da medicacdo Ciclosporina A (CsA) foi associada ao crescimento gengival. Quando associado ao tratamento
periodontal, apresentou uma reducéo expressiva no volume gengival, principalmente quando realizado a cirurgia periodontal
(Castronovo et al., 2014). Avaliando a influéncia da CsA no crescimento gengival, outros trés autores observaram essa
associacao (Kantarci et al.,1999; Vardar et al., 2005; Ilgenli et al.,1999).

A Nifedipina foi relacionada ao supercrescimento gengival e foi evidenciado que os pacientes que aderiram
aocontrole de placa bacteriana e a terapia periodontal tiveram sucesso no tratamento e na prevencéo da hiperplasia gengival
(lgenli et al.,1999; Fang et al.,2021).

Dahllét et al., (1986) mostrou o desenvolvimento de supercrescimento gengival induzido por Fenitoina ndo pode ser

evitado por controle de placa bacterina e tratamento periodontal, mas retarda o desenvolvimento.

4. Discussao

A presente revisdo sistematica investigou o uso de medicamentos associados a hiperplasia gengival. No geral, os
estudos revelaram que todas as variaveis clinicas periodontais apresentaram reducfes estatisticas quando o tratamento da

hiperplasia gengival foi associado ao tratamento periodontal (Kantarci et al.,1999). Dahll6t et al., (1986) observou que o
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desenvolvimento de supercrescimento gengival induzido por Fenitoina ndo pode ser evitado pelo controle de placa bacteriana
do paciente e do cirurgido-dentista.

Um estudo de corte observacional envolvendo 68 pacientes tomando CsA e foi realizado na Unidade Periodontal da
Escola de Ciéncias Odontologicas, concluindo que ap6s terapia periodontal ndo cirtrgica, a hiperplasia gengival foi prevenida,
e nos pacientes que desenvolveram, foi minimizada (Castronovo et al., 2014).

Ilgenli et al., (1999) avaliou os resultados da terapia periodontal cirirgica em pacientes recebendo CsA ou nifedipina
e que apresentam hiperplasia gengival. Um total de 38 pacientes, 22 com hiperplasia gengival induzida por CsA e 16 com
hiperplasia gengival induzida por Nifedipina, foram incluidos neste estudo. Os autores obtiveram como resultado uma baixa
recorréncia de crescimento gengival em 13 dos 38 pacientes (34%) 18 meses apds a cirurgia periodontal. Esses resultados
demostram que o tratamento periodontal inflencia de maneira positiva na reducéo de prevencdo do super crescimento gengival.

O tratamento da hiperplasia gengival induzida por drogas pode ser prejudicado pela necessidade de uso crénico da
medicacdo e pela persisténcia de outros fatores de risco. A literatura sugere que, em pacientes que fazem uso cronico da
medicacdo, a realizacdo de medidas de autocontrole de placa bacteriana pelo paciente e profissional, pode ser um conceito de
tratamento benéfico para o crescimento gengival induzido por drogas, reduzindo a necessidade de intervencdo cirdrgica
adicional (Dannewitz et al., 2010).

Foram avaliados outros artigos envolvendo doencas sistémicas como hipertensdo (Fang et al.,2021). Outro estudo
avaliado que falava um pouco da ciclosporina A (CsA) que é uma potente droga imunossupressora utilizada em pacientes
transplantados de 6rgdos para prevenir a rejeicdo do enxerto, mas tendo como principal medicamentos que induzem a

hiperplasia gengival, obtendo resultados confiaveis (Vardar et al., 2005).

5. Considerac0es Finais
A presente revisdo sistematica sugere que os pacientes que fazem o uso de medicamentos que induzem a hiperplasia
gengival sejam acompanhados por um cirurgido dentista, pois varios estudos afirmam que por mais que seja feita uma
higienizaco de forma correta, quase sempre ocorrera 0 aumento gengival. De acordo com o desenvolvimento do caso,
podendo passar até mesmo por alguns procedimentos cirtrgicos, como é o caso da gengivoplastia ou uma gengivectomia.
Devido a variabilidade das metodologias dos estudos, sugere-se que novos trabalhos de estudos clinicos sdo
necessarios para verificar a influéncia do tratamento periodontal na prevencdo/redugdo da hiperplasia induzida por

medicamentos.
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