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RESUMO

A Ciclosporina A (CsA) é uma substénciaimunossupressora usada para prevenir arejei¢do dos transplantes derim, coragao
e figado. Apesar de ser uma droga de primeira escolha, nalinha terapéutica, véarios efeitos colaterais tém sido atribuidos ao
seu uso, entre des a hiperplasia gengival. Ap6s consultar os dados relatados na literatura, concluiu-se que o crescimento
gengival ndo pode ser classficado como uma hiperplasia gengival; contudo, pareceque o vdume maior da gengiva €
devido a uma asciacdo fibroblastica e a um aumento da matriz cdular. A CsA posaui fungdes imunol gicas apresentando
efeitos estimulatorios ou inibitérios, dependendo da subpopulagdo de fibroblastos bre a qual estiver atuando. Foi
encontrada uma correlagdo entre o grau de severidade do crescimento gengival, a prevencéo e a manutengéo da higiene
bucal do paciente.
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INTRODUCAO

O crescimento gengival, como efeito colateral de certos medicamentos, tem sido referido ha bastante
tempo ma literatura. Segundo Carranza Junior (1992, o crescimento gengval pode ser clasdficado em
hiperplasico inflamatério e ndo inflamatério, sendo este provocado por fatores freglientemente associados ao
tratamento por drogas, como Fenitoina, Ciclosporina ou Nifedipina (Butler, Kalkwarf & Kaldahl,1987% Pill oni et
al., 1998.

A Fenitoina, anticonwilsivante usado notratamento da epilepsia, tem provocado crescimento gengival e,
segundo s pesquisadares, registrada com maior fregliéncia nos pacientes jovens (Glickman & Lewitus, 1941
Panuska et al., 1961, Angelopoulos & Goaz, 1972).

Outros medicamentos que apresentaram como efeito colateral a hiperplasia gengival, sdo: a Ciclosporina
A (Botha, 1997 e os bloqueadares de célcio. Dentre estes, 0 mais estudado € a Nifedipina (Volchansky &
Rosen, 1997.

O termo hiperplasia refere-se a um aumento do mimero de células em um érgéo au tecido, e tem sido
referida como efeito colateral da CsA. No entanto, os mecanismos induzidos pela Ciclosporina no tecido
gengval sdo parcialmente conhecidos. A caracteristica principal da hiperplasia gengival induzida pela CsA é o
aumento dotecido conjuntivo.

Até 0 momento, ainda ndo estd bem esclarecido se 0 aumento dotecido conjuntivo € devido ao aumento
no rumero de fibroblastos secretores de matriz, a um aumento na matriz produzida pelos fibroblastos, a uma
diminuicdo na degradacdo da matriz ou, alternativamente, a uma combinagcdo de todcs os mecanismos (James,
Irwin & Linden, 1998.

Por sua vez, o termo hipertrofia refere-se a um crescimento no tamanho ds cdulas. Dessa maneira, 0
organismo hipertrofiado réio tem células novas, mas sm células maiores. O volume maior, no tamanho cdular, é
devido a uma sintese dos componentes ultra-estruturais em meior nimero, por exemplo, 0 acumulo de
glicosaminigli canaos notecido conjuntivo gengival (Newdl & Irwin, 1997).
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Asdm, a hipertrofia e a hiperplasia estéo bem correlacionadas e, muitas vezes, desenvavem-se lado a
lado (Robbins, Cotran & Kumar, 1986.

Outro fator a ser real¢cado é o crescimento gengival mais evidente nas regides com ma higiene bucal
(Rostock, Fry & Turner, 1986 Bartold, 1987).

Portanto, inimeras pesquisas enfocando omecanismo da forma como se processa 0 hipercrescimento do
tecido gengival induzido pela CsA tém sido pautadas na literatura. No entanto, apesar de ser um asaunto atual e
bastante investigado, essas pesquisas ainda ndo estdo fundamentadas de maneira clara e definida.

REVISAO DA LITERATURA

A CsA revolucionau o sistema de transplante de érgéos na Ultima década, salvando muitas vidas. Sendo
usada em seres humancs por Calne @ al. (1981 em transplantes renais, minimiza o maior problema destes
pacientes, argeicao do ggdo transplantado.

Asdm, devido aos sus efetos especificos no sistema imundégco, a CsA é rotineramente prescrita
para prevenir rgeicdo de transplantes e para uma variedade de distarbios imundégcos. Infelizmente estd
asciada aefeitos colaterais indesgave's, incluindoa nefrotoxidade, linfoma e crescimento gengival.

O mecanismo de acdo da CsA € o bloqueio da producdo da interleucina 2 pelos linfocitos e, ainda, tem
sido postulado que da aua nos lipossacarideos (LPS), induzindo as atividades fibroblasticas. Além dis, liga-se
a receptores endégenos intracelulares, a ciclofilina, e o complexo resultante atua na fosfatase protéica,
calcineurina (CN), para exercer o efeito imunosaupressvo (Hardman, Gilman & Limbird, 1996.

Na década de oitenta, com 0 aumento do mWimero de transplantes e da terapia complementar com a CsA,
comegou-se a observar os efeitos colaterais da mesma. A acdo da CsA sobre os tecidos gengivais foi referida,
pela primeira vez por Rateitschak-Plisset al. (1983.

Wysocki et al., em 1983 sugeriram que &iste uma correlacdo entre o nivel sérico de CsA e 0 gau de
severidade da hiperplasia e ainda, que esta tem rdacdo dreta com a higiene bucal e a presenca de placa
bacteriana, calculo au inflamagBes gengivais provenientes de restauragdes dentérias mal adaptadas.

Em 1985 Benrett & Christian relataram a CsA como causa de hiperplasia gengival em um grande
nimero de pacientes, considerando-a de natureza fibroepitelial, apresentando-se clinicamente firme, fibrosa,
limitada &s regides queratinizadas e mais evidente nas papil as interdentais.

Ja Friskopp & Klintmalm (1986 verificaram que o crescimento gengival estava corfinado a gengva
livre ea papila interdental nos pacientes dentados, e concluiram que medidas de higiene bucal provocaram uma
ligeirareducdo dotamanho docrescimento gengval.

Ainda em 1986 Rostock, Fry & Turner concluiram que os fatores irritantes locais e a inflamagao
influenciaram na severidade do crescimento gengval induzido peda CsA. Como a hiperplasia de um érgéo au de
um tecido é indicado por um aumento no nimero de fibroblastos e o epitéio aparece em quantidade minima,
concluiram que, nese caso, ndo existe hiperplasia, e propdem o termo “cliclosporina induz o hiper-crescimento
gengival” como o mais apropriado para essa cond¢ao.

Bartold (1987, observando exame histolégico do crescimento tecidual, revelou alteracOes fibroepitdiais
caracterizadas por pregas alongadas e degeneracdo mixomatosa do tecido conjuntivo. Os fibraoblastos das regides
aumentadas demonstraram uma &ividade proliferativa mais lenta e uma sintese de proteinas e colageno em
dobro, quando comparada a do tecido naomal. Por esta razdo, o autor concluiu que a lesdo réo pode ser
clasdficada como hiperplasia.

No mesmo ano, Butler, Kalkwarf & Kaldahl rdataram pesquisas que citavam ndo haver aumento no
nimero ce fibroblastos e que o epitélio aparecia ligeiramente hiperplasico. Sugeriram, entdo, que o termo
“hiperplasia gengival” ndo é o mais adequado.

McGaw, Lam & Coates, (1987 concluiram que o pape preciso da placa bacteriana na inducdo da
hiperplasia gengval peda CsA permanece incerto, porém significante para os pacientes que a gresentaram.

Bartold (1989 observou que a CsA estimula a sintese do DNA e a dividade proliferativa dos
fibroblastos. No caso ce hiperplasia gengival por CsA, parece que o0 aumento do nimero de cdulas fibroblasticas
€ acompanhado por um proporcional aumento dotecido da matriz. s implica que, nestas lesdes, a dividade de
sintese dos fibroblastos permaneca inalterada.



Hancock & Swan (1992 sugerem que a raspagem completa e o alisamento radicular, seguidos de
meticuloso cortrole de placa bacteriana, podem determinar significativa reducéo e controle da hiperplasia
gengval.

Em 1992 Seymour & Jacobs, em seu estudo, demonstraram a existéncia de subpopulagdes heterogéneas
de fibroblastos no interior do tecido gengval, caracterizadas por diferencas em certo nimero de parémetros
funcionais, como medidas de proliferacao celular, sintese de proteinas, producdo de colageno e respostas a varios
agentes quimicos, diferenciandg assm, o tipo de resposta do tecido gengival.

Mariani et al. (1993, analisando caracteristicas ultra-estruturais da gengiva com aparéncia hiperplésica,
em pacientes b tratamento com CsA, verificaram muitos fibroblastos, uma aundancia de substancia amorfa,
como também havia uma acentuada infiltracdo de plasmaécitos. Assm, acharam mais apropriado considerar as
manifestacbes da gengiva de pesas tratadas com CsA como “aumento dmensional do tecido gengval”, visto
que 0 aumento é devido a uma anormal quantidade de substancias amorfas do tecido conjuntivo, e ndo pelo
volume de céulas.

Williamson et al., em 1994 demonstraram que a terapia com CsA resulta em um aumento do rivel da
proteina IL-6 no tecido hperplasico gengval, podendo explicar, em parte, 0 mecanismo molecular responsavel
pelainducéo da hiperplasia gengval pela CsA.

Lowry et a., em 1995 concluiram que a presenca de inflamacdo é fator importante na ocorréncia de
crescimento gengival, e que a dosagem, o tempo de tratamento au a concentracdo das medicamentos ndo
apresentaram correlagdo com a menar ou maior expressio das hiperplasias.

Morisaki e al. (1997 concluiram que a hiperplasia gengval pea CsA € mais fvera na gengva
vestibular do que na regido lingual. Ao exame histolégico, a gengiva hiperplasica mostrou um espessamento da
camada epitelial e um acumulo de fibras subepitelais, bem como componentes do tecido conjuntivo em
distor¢des acentuadas.

Newdl & Irwin (1997 sugerem que uma producdo dreta de GAGs pdos fibroblastos gengvais, em
resposta aCsA, exerce uma dividade na patogénese da hiperplasia gengival.

Lekic, Pender & McCulloch, (1997 verificaram existir uma larga variacdo da expressio genética e
respostas diferentes para os snais extra-celulares, entre a variedade populacional de fibroblastos. Sabe-se que os
fibroblastos ndo sdo todcs gerados igualmente e que, em nmomentos alternados, discretas subpopulactes de
fibroblastos podem emergir durante o desenvavimento das lesdes inflamatdrias ou durante a reparacdo das
feridas.

Santi & Bral (1998 avaliaram as respostas clinicas e histolégicas para o tratamento periodortal do
aumento gengval induzido pela aministragdo da CsA isolada ou assciada a Nifedipina. Uma significante
corrdacdo foi observada entre a placa bacteriana, a gengvite e a hiperplasia gengival, e a severidade do
crescimento parece ter sido maior em pacientes que receberam as duas drogas combinadas .

Segundo James, Irwin & Linden (1998, a dividade cdlular dos fibroblastos da gengiva é dependente
das condgdes da cultura e os fibroblastos derivados da gengiva hiperplasica respondem mais a0 TGFR do que

os fibrablastos de gengivas narmais.

Garzino-Demo et al. (1998 concluiram que o termo hiperplasia gengval, bastante usual, ndo esta
plenamente correto, porque, histologcamente, um aumento do mimero de fibroblastos ndo estd bem
demonstrado, mas tem sido encontrado um aumento da quantidade de coldgeno notecido conjuntivo.

Meraw & Sheridan (1998 redlizaram um levantamento entre os pacientes que receberam como
medicamento a Fenitoina, a CsA. Histologicamente, observa-se um aumento do tecido conjuntivo bastante
irregular, com vérias camadas e o epitdio de varias espesauras e queratinizado. Os pesquisadores divergem
quanto a natureza do aumento no tecido conjuntivo, e alguns acreditam que ndo ocorre 0 aumento rumeérico de
fibroblastos.

Palomar et al. (1998, em seus estudos, consideraram a patogenia da hiperplasia gengival associada com
a CsA como provavelmente multifatorial. Diversos fatores, tais como a placa bacteriana, o nivel sérico da CsA e
um aumento da &ividade dos fibroblastos tém sido impli cados.

Ainda em 1998 Varga & Mair avaliaram, em seu estudo, 94 pacientes antes de serem submetidos a
transplantes renal, e reavaliaram 35 pacientes que receberam transplantes renais. Concluiram que os mesmos ja
apresentavam hiperplasia gengval inflamatéria ates do uso da CsA e que niveis Fricos da CsA ndo



influenciaram na severidade do crescimento; porém, naqueles pacientes que, em asociagdo com a CsA tomaram
Nifedipina, o crescimento gengival foi mais svero.

Ayanodou & Lesty (1999 analisaram histologicamente o tecido gengval de ratos sibmetidos a terapia
por CsA e de um grupo cortrole. As observagbes histoldgicas indcaram uma diminuicdo do nimero de
fibroblastos no gupo CsA e refletiram um aumento novolume da matriz extra celular. Evidéncias histoquimicas
demonstraram um alto conteildo e colageno, o qual, devido a resposta heterogénea dos fibroblastos na gengva,
pode ser o resultado de um aumento da sintese ou da degradacéo domesmo.

Myrillas e a. (1999 concluiram que os niveis de IL-6 do tecido gengval hiperplasico foi
significantemente mais alto do qie no tecido namal e inflamado;, ao cortrério, a IL-1B ndo apresentou
significancia maior de seus resultados no tecido hperplasico, quando comparada com o tecido nama e
inflamado.

DISCUSSAO

A hiperplasa gengval tem sido rdatada em pacientes tratados com diversas substéncias
anticonwilsivantes e imunossupresoras (Butler, Kalkwarf & Kaldahl, 1987 Newdl & Irwin, 1997). O efeito da
CsA no tecido gengval foi primeramente observado por Rateitschak-Pliss et al., em 1983 Posteriormente,
outros pesquisadores também observaram este crescimento (McGaw, Lam & Coates, 1987 Hancock &
Swan,1992 Lowry et a., 1995 Botha,1997).

A disfuncdo potencial para o TGF3 na patogenia da hiperplasia gengval pela CsA foi estudada por
James, Irwin & Linden (1998, que concluiram que a aividade celular dos fibroblastos da gengiva hiperpléasica
responce mais a0 TGF3 do cue os fibroblastos gengivais normais. Estas células predominantes sio consideradas
as principais do tecido conjuntivo e responsaveis pela sintese do colageno e pda diminuicdo da colagenase.
Parece que estas cdulas ndo corstituem uma populagdo hamogénea, mas % subdividem em subpopulaces
multiplas, com variactes de local paralocal e com diferencas funcionais intrinsecas.

Assm, é posdve descrever uma conduta heterogénea na populacdo fibroblastica do tecido gengval.
Pelo exposto, pode-se conceber que os fibroblastos ndo sdo todcs gerados igualmente ou em momentos
alternados; discretas subpopulagdes podem emergir, durante o desenvdvimento das lesbes inflamatorias ou
durante a reparacéo das feridas.

Observa-se que &iste uma larga variagdo ma funcdo imundaogica e respostas diferentes para os snais
extra-cdulares entre as subpopulacdes de fibroblastos gengivais. A CsA parece apresentar efeitos estimulatérios
ou inibitérios, dependendo ch subpopulacdo de fibroblastos ©bre a qual estiver atuanda A existéncia de
subpopulactes especificas de fibroblastos, que poderiam ou ndo ser afetadas pela CsA, justifica 0 aparecimento
da hiperplasia gengival nas pacientes em terapia imunossupresora.

E muito importante realcar este porto de vista, pois vérios pesquisadores ndo aceitam o termo
hiperplasia, pelo fato de ndo haver um aumento populacional dos fibroblastos, mas o que se pode observar € que
existe uma diferenciacdo e um crescimento da subpopulacéo especifica de fibroblastos e um aciimulo de proteina
néo colagena e colageno ra matriz, o que produz uma fibrose. Portanto, parece &istir, concomitantemente, uma
hiperplasia e um aumento dcs eementos da matriz extracdular do tecido gengival (Rostoch, Fry & Turner,
1986; Butler, Kalkwarf & Kaldahl, 1987 Bartold, 1989 Seymour & Jacobs, 1992 Mariani et al., 1993 Meraw
& Sheridan, 19989.

Uma correlacdo positiva entre o grau da hiperplasia gengval com a placa bacteriana e gengivite foi
encontrada por véarios pesquisadores (McGaw, Lam, Coates, 1987 Cebeci et al., 1996 Botha 1997 Meraw &
Sheridan, 1998. Corrdagdo positiva também foi encontrada entre os niveis de CsA da saliva, os indces de placa
bacteriana e hiperplasia gengival. Mas o0 paped preciso da placa bacteriana, na indugdo da hiperplasia gengval
pela CsA, permanece incerta; porém, significante. Embora sga posdve que um volumoso tecido gengval possa
impedir o proces de higiene dental e somente secundariamente provocar um acumulo da placa, a sua &&o
seria um fator irritante local e agiria como coadjuvante na hiperplasia gengival. E 16gico que somente a mehoria
da higiene bucal como recomendacéo dada a0 paciente ndo é suficiente para erradicar a hiperplasia.

Todos os trabalhos analisados 0 unanimes em afirmar que uma higiene bucal deficiente tende,
principalmente an relacdo ao estabelecimento da placa bacteriana, a agravar o quadro da hiperplasia gengval
(Santi & Bral, 1998.



Harmonizar a terapia de medicamentos imunosupresores, para evitar a rejeicdo do dggao transplantado,
e a0 mesmo tempo evitar que este venha provocar um crescimento gengival, € tarefa conjunta do periodortista e
do médico que, em comum, podem estabelecer uma dosagem do medicamento, de tal forma que haja €ficiéncia
durante o tratamento e ndo se provoaue crescimento dotecido gengival.

CONCLUSOES

1- A agdo da Ciclosporina A provoca efeitos estimulatorios ou inibitorios sobre as diferentes populacfes de
fibroblastos.

2- O crescimento gengval ndo pode ser classficado somente como uma hiperplasia; contudo, parece que o
volume maior é devido a uma asociacdo da proliferacdo fibroblastica e aumento da matriz celular.

3- Existe uma corrdacdo entre o grau de severidade do crescimento gengival, com a prevencao e a manutencdo
da higiene bucal pdo paciente.

ABSTRACT

Cyclosparine (CsA) is a immunosuppressant substance used to prevent regection d kidney, heart and
liver transplants. Although it is an eection drug into the therapeutic line, it has many collateral eff ects including
gingval hyperplasia. After analysing a number of studies and comparing their results, it was concluded that the
gingval growth can nd be classgfied like a hyperplasia; however, it appears that the gingval increased vdume is
due to a fibroblastic association and an increase of cdlular matrix. The CsA presents excitating and inhibitory
effects, dependng on the fibroblastic subpopulation which it is acting on It was also verified that exists
corrdation between degree of subpopulation onwhich is acting. It was found a correlation among the degree of
gingival growth severity, the prevention and the maintenance of oral hygiene of the patient.

KEY-WORDS: cyclosporine, gingval hyperplasia, inflamation.
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