CRESCIMENTO GENGIVAL INDUZIDO PELA
CICLOSPORINA

GINGIVAL GROWTH INDUCED BY CYCLOSFORINE

Roberto Matuck Auad
Universidade Vale do Rio Verde - Trés Coragtes, MG
Maria Rozeli de Souza Quirino
Departamento de Odortologia da Universidade de Taubaté

RESUMO

A ciclosporina A (CsA) € uma substanciaimunossupressora usada para prevenir aregei¢ao dos transplantes derim, coragao
e figado. Apesar de ser uma droga de primeira escolha na linha terapéutica, varios 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 néo pode ser classficado como uma hiperplasiagengival; contudo, pareceque 0 vdume maior da gengivatambém
€ devido a uma aciagdo fibrobldstica e a um aumento da matriz cdular. A CsA posai fungdes imunoldgicas
apresentando efeitos estimulatérios ou inibitorios, dependendo da subpopul agéo de fibroblastos hre aqual estiver atuando.
Foi encontrada uma correlagéo entre o menor grau de severidade do crescimento gengival e a higiene bucal do paciente.
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INTRODUCAO

O crescimento gengival tem sido reatado ra literatura como efeito colateral de certos medicamentos.
Segundo Carranza Janior (1992, o crescimento gengival pode ser clasdficado em hiperplasico inflamatério e
nao inflamatdrio, sendo oultimo associado ao tratamento com drogas como: fenitoina, ciclosporina ou nifedipina
(BUTLER; KALKWARF; KALDAHL; 1987 PILLONI €t al., 1998.

A fenitoina, anticonwlsivante usado notratamento da epilepsia, tem provocado crescimento gengval
segundo & pesquisadores, sendo registrada com neior freqliéncia nos pacientes jovens (GLICKMAN;
LEWITUS, 1941, PANUSKA et al., 1961, ANGELOPOULOS; GOAZ, 1972.

Outros medicamentos que apresentaram, como efeito colateral, a hiperplasia gengval, sdo: a
ciclosporina A (BOTHA, 1997 e os bloqueadores de célcio, dentre estes, o mais estudado é a nifedipina
(VOLCHANSKY; ROSEN, 1997,.

A hiperplasia, por sua vez, constitui-se num aumento do mimero de cdlulas em um 6rgdo au tecido. A
hipertrofia e a hiperplasia estéo bem correacionadas e, muitas vezes, se desenvdvem lado a lado (ROBBINS;
COTRAN; KUMAR, 1986.

A hiperplasia gengival, como efeito colateral, é bem documentada, mas os mecanismos induzidos pela
ciclosporina sdo parcialmente conhecidos. A caracteristica principal da hiperplasia gengival induzida pela CsA é
0 aumento do nMimero de cdlulas tecido conjuntivo.

Até o momento, ainda ndo esta bem esclarecido se 0 aumento dotecido conjuntivo, é devido ao aumento
no nimero de fibroblastos secretores de matriz, aumento na matriz produzida pelos fibroblastos, diminuicdo ra
degradacdo da matriz ou, alternativamente, uma combinacdo de todess os mecanismos (JAMES; IRWIN;
LINDEN, 1998.

O termo hpertrofia referese a um crescimento no tamanho dis cdulas. Dessa manera, o tecido
hipertrofiado réio tem aumento no mimero de cdulas , mas, sim, cdulas maiores, sendo este volume maior no
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tamanho cdlular, devido a uma sintese dos componentes ultra-estruturais em meior nimero, por exemplo, o
acumulo de glicosaminiglicanos notecido conjuntivo gengival (NEWELL ; IRWIN, 1997).

Outro fator a sa redcado € o cresdimato gngva mais evidatte nes regides com mé higene bucd (ROSTOCK; FRY;
TURNER, 1986 BARTOLD, 1987%.

Inimeras pesquisas enfocando omecanismo da CsA na inducdo do lipercrescimento dotecido gengival
tém sido pautadas na literatura. No entanto, apesar de ser um asaunto atual e bastante investigado, estas
pesquisas ainda ndo estdo fundamentadas, de maneira clara e definida.

REVISAO DA LITERATURA

Devido aos sus efetos especificos no sistema imundégco, a CsA € rotineiramente prescrita para
prevenir rejeicdo de transplantes e para uma variedade de disturbios imundogicos. Foi inicialmente prescrita por
Calne et al. (1981) para pacientes receptores de transplantes renais minimizando o maior problema destes
pacientes que éargeicao do agdo transplantado.

Infelizmente a CsA estd asciada aefetos colaterais indesgavels, incluindo a nefrotoxidade, linfoma e
crescimento gengival. Diversos casos de crescimento gengival provocados pelo uso da CsA tém sido descritos na
literatura.

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. Ela se liga a
receptores endogenos intracelulares, a ciclofilina, e o complexo resultante atua na fosfatase proteica, cadneurina
(CN), paraexarca odetoimuncssupressvo (HARDMAN; GILMAN; LIMBIRD, 1996.

Na década de oitenta, com 0 aumento do mimero 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 0 nivel sérico de CsA e 0 gau de
severidade da hiperplasia. Além diso foi relatada relacdo dreta com a higiene bucal, a presenca de placa
bacteriana, calculo einflamagBes gengvais provenientes de restauragdes dentérias mal adaptadas.

Em 1985 Benrett e Christian relataram casos de hiperplasia gengval em um grande nimero de
pacientes, decorrentes do tratamento com CsA. Esta hiperplasia era de natureza fibroepiteial apresentando-se
clinicamente firme, fibrosa, limitada & regides queratinizadas, sendomais evidente nas papil as interdentais.

Friskopp e Klintmalm (1986, verificaram que o crescimento gengival estava confinado a gengiva livre e
papila interdental nos pacientes dentados, e concluiram que medidas de higiene bucal provocaram uma ligeira
reducéo dotamanho docrescimento gengval.

Ainda em 1986 Rostock et al. concluiram que os fatores irritantes locais e a inflamagdo influenciaram
na severidade do crescimento gengival induzido pela CsA. Considerando que hiperplasia de um érgdo au de um
tecido € caracterizado por um aumento no ramero de fibroblastos e o epitélio aparece an quantidade minima,
estes autores concluiram que, nese caso, ndo existe hiperplasia e propuseram o termo “cliclosporina induz o
hiper-crescimento gengival” como mais apropriado para essa cond ¢ao.

Bartold (1987, observando exame histologico do crescimento tecidual induzido pea CsA, revelou
ateracOes fibroepiteiais caracterizadas por pregas alongadas e degeneracdo mixomatosa do tecido conjuntivo.
Os fibroblastos das regides aumentadas demonstraram uma aividade proliferativa mais lenta e uma sintese de
proteinas e colageno em dabro, quando comparada ado tecido namal. Por essa razéo, o autor concluiu que a
lesdo ndo pode ser classficada como hiperplasia.

Butler, Kalkwarf e Kaldahl (1987 rdataram pesquisas que citavam nao haver aumento no nimero de
fibroblastos e que o epitéio aparecia ligeiramente hiperplasico. Sugeriram, entdo, que o termo hiperplasia
gengival ndo é o mais adequado.

McGaw, Lam e Coates (1987 concluiram que o pape preciso da placa bacteriana na inducdo ca
hiperplasia gengival pela CsA permanece incerto, porém admite-se ter sido significante nos grupos de pacientes
que tinham hiperplasia.

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 o aumento do mimero de cdulas fibroblasticas



acompanhado por um proporcional aumento da matriz extracdlular. 1s implica que, nestas lesbes, a dividade
de sintese dos fibroblastos permanece inalterada.

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

Em 1992 Seymour e Jacobs demonstraram a existéncia de subpopulactes heterogéneas de fibroblastos
no interior do tecido gengival, caracterizadas por diferencas em certo nimero de parametros funcionais como
medidas de proliferacdo cdular, sintese de proteinas, producdo de colageno e respostas a varios agentes
quimicos, diferenciandoassm o tipo de resposta do tecido gengival.

Mariani et al. (1993, analisando caracteristicas ultra-estruturais da gengiva com aparéncia hiperplasica
de pacientes b tratamento com CsA, verificaram muitos fibroblastos abundéncia de substancia anorfa, e
acentuada infiltracdo de plasmécitos. Assm, acharam mais apropriado considerar as manifestagdes da gengva
de pesas tratadas com CsA como “aumento dmensional do tecido gengval”, visto que o aumento é devido a
uma anormal quantidade de substancias amorfas do tecido conjuntivo e nao pelo vdume de cdulas.

Williamson et al., em 1994 demonstraram que a terapia com CsA resulta em um aumento do rivel da
proteina IL-6 no tecido hiperplésico gengival. Sendoa IL-6 responsavel pela aivacdo dos fibroblastos na sintese
de colageno, pode-se eplicar, em parte, 0 mecanismo molecular responsavel pela inducdo da hiperplasia
gengval pela CsA.

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

Por sua vez, Cebeci et al. (1996, analisando a distribuicdo do HLA de pacientes com hiperplasia
gengval pda CsA, observaram, que a porcentagem estatisticamente significante (p<0,001) dos pacientes foi
positiva para 0 HLA. Esss dados poderiam indcar uma pré-disposicdo imundogica que deveria ser suspeitada
na patogenia da entidade e que o HLA poderia ter um papel de protecdo corntra ahiperplasia gengval induzida
pela CsA.

Montebugndi, Benard e Magdli (1996 sugerem que a relacdo entre a terapia com CsA e a hiperplasia
gengval é tempo dependente e uma influéncia da droga no crescimento gengval e pode regredir
esportaneamente com o tempo.

Revisando a literatura, Botha (1997 verificou que o crescimento gengival medicamentoso, ndo é uma
hiperplasia propriamente dita, apresentando aprofundamento das cristas epiletiais em direcdo ao conjuntivo,
acantose, aumento da formagdo de colageno, aumento dcs vasos sangliineos e de dementos intercelulares. Estas
caracteristicas eram as mesmas citadas em pacientes tomandofenitoina, nifedipina e CsA.

Morisaki et al. (1997 concluiram que a hiperplasia gengval pda CsA é mais fvera na gengva
vestibular do que na regido lingual. Ao exame histol6gico a gengiva hiperplasica mostrou um espessamento da
camada epitelial e um acimulo de fibras subepiteiais, bem como componentes do tecido conjuntivo com éreas
mixamatosas.

Newdl e Irwin (1997 sugerem que uma producdo dreta de glicosaminodicancs peos fibroblastos
gengivais em resposta aCsA, exerce atividade na patogénese da hiperplasia gengival.

Lekic, Pender e Mcaulloch (1997 verificaram existir uma larga variacdo da expressio genética e
respostas diferentes para os snais extracdulares entre a variedade populacional de fibroblastos. Os fibroblastos
ndo sdo todcs gerados igualmente € em momentos alternadaos, discretas subpopulactes de fibroblastos podem
emergir durante o desenvavimento das lesBes inflamatdrias ou durante a reparacéo das feridas.

Santi e Bral (1998 avaliaram as respostas clinicas e histologicas para o tratamento periodortal do
aumento gengival induzido pela administragdo da CsA isolada ou assciada a nifedipina. Uma significante
corrdacdo foi observada entre a placa bacteriana, gengivite ehiperplasia gengival. A severidade do crescimento
parece ser maior em pacientes que receberam as duas drogas combinadas .

SegundoJames, Inwin e Lindan (19989, a dividede cdular dos fibrablastos da gengva é dependante das condgdes da cuitura
e que os fibroblastos derivados da gengva hiperplasica responcem mais ao TGF3 do cue os fibroblastos de

gengvas normais.



Garzino-Demo et al. (1998 concluiram que o termo hiperplasia gengval, bastante usual ndo esta
plenamente correto porque, histologicamente, 0 aumento do nimero de fibroblastos ndo estéd bem demonstrado,
mas tem sido encontrado um aumento da quantidade de colageno notecido conjuntivo.

Meraw e Sheridan (1998 redlizaram um levantamento entre os pacientes que receberam como
medicamento a fenitoina e CsA. Histologcamente, 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 notecido conjuntivo e, alguns acreditam que ndo ocorre 0 aumento e fibroblastos
em densidade numérica.

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

Ainda em 1998 Varga e Mair avaliaram em seu estudo 94 pacientes antes de serem submetidos a
transplantes renais e, destes pacientes, 35 foram reavaliados ap6s o transplante. Estes autores concluiram que os
mesmos j& goresentavam hiperplasia gengival inflamatéria antes do uso da CsA e que nivels gricos da CsA ndo
influenciaram na severidade do crescimento, porém , naqueles pacientes que, em asociacdo com a CsA tomaram
nifedipina, o crescimento gengival foi mais svero.

Ayanodou e Lesty (1999 analisaram histologicamente o tecido gengval de ratos submetidos a terapia
por CsA e de um grupo cortrole. As observagles histoldgicas indcaram uma diminuicdo do nimero de
fibroblastos no gupo CsA e refletiram um aumento no volume da matriz extracelular. Evidéncias histoquimicas
demonstraram um alto contelildo 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 et al. (1999 concluiram que asnivas delL-6 doteddo gngva hiperplésico fai Sgrificativametemaisdto
do qeenoteddo nomd einflameda ao cortrério, para alL-1B néofai veificadadfaencasgrificativa

DISCUSSAO

A hiperplasa gengval tem sido rdatada em pacientes tratados com diversas substéncias
anticonwllsivantes e imunosaupresoras (BUTLER; KALKWARF, KALDAHL, 1987 NEWELL; IRWIN,
1997. Rateitschak-Pluss et al. (1983 foram os primeiros a relatar o efeito da CsA no tecido gengival.
Posteriormente outros pesquisadores também observaram este crescimento (HANCOCK; SWAN,1992
BOTHA,1997)

A disfuncdo potencial para o TGF3 na patogenia da hiperplasia gengval pela CsA foi estudada por
James, Irwin e Linden (1998, que concluiram que a aividade celular dos fibroblastos da gengiva hiperpléasica
responce mais a0 TGFI3 do que os fibroblastos gengivais normais. Estas células predominantes sio consideradas
as principais do tecido conjuntivo e sdo responsavels pela sintese do coladgeno e pela diminuicdo da colagenase.
Parece que estas cdulas ndo corstituem uma populagdo hamogénea, mas % subdividem em subpopulacdes
multiplas, com variactes de local paralocal e com diferencas funcionais intrinsecas.

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

Observa-se que &iste uma larga variagdo ma funcdo imundogica 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 sbre a qual estiver atuanda A existéncia de
subpopulactes especificas de fibroblastos que poderiam ou ndo ser afetadas pela CsA, justifica o aparecimento
da hiperplasia gengval nos pacientes em terapia imunosupresora.

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 0 que se pode observar € que
existe uma diferenciacdo e um crescimento da subpopulacéo especifica de fibroblastos e um aciimulo de proteina
ndo colagena e coldgeno ra matriz que produz uma fibrose. Portanto, parece &istir concomitantemente uma
hiperplasia e um aumento das eementos da matriz extra-celular do tecido gengival (ROSTOCH; FRY; TURNER,



1986 BUTLER; KALKWARF, KALDAHL, 1987 BARTOLD, 1989 SEYMOUR, 1992 MARIANI & al., 1993 MERAW,
SHERIDAN, 1999.

Uma correlacdo positiva entre o grau da hiperplasia gengval com a placa bacteriana e gengivite foi
encontrada por varios pesquisadares (MCGAW,; LAM; COATES, 1987 CEBECI et al., 1996. Correlacéo
também positiva, foi encontrada entre os nivels de CsA da saliva, os indices de placa bacteriana e hiperplasia
gengval. Mas o papd preciso da placa bacteriana, na inducdo da hiperplasia gengival pda CsA permanece
incerta, porém, admite-se ser significante nos pacientes com hiperplasia gengival. Embora sga possvel que um
volumoso tecido gengival possa impedir o proces de higiene dental e, somente secundariamente provocar um
acumulo da placa, a sua a&ao seria um fator irritante local e agiria como coadjuvante na hiperplasia gengval.
Porém somente a melhoria da higiene bucal como recomendacéo dada a0 paciente ndo é suficiente para erradicar
a hiperplasia.

Todos os trabalhos andlisados s80 unanimes em afirmar que uma higiene bucal deficiente tende a
agravar o quadro da hiperplasia gengval (SANTI; BRAL, 1998.

Harmonizar a terapia de medicamentos imunossupresores para evitar a rgeicdo do dgao transplantado
€ 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 néo provoaue crescimento dotecido gengval.

CONCLUSOES

e A ciclosporina A provoca efeitos estimulatorios ou inibitérios sobre as diferentes populacdes de fibroblastos.

e O crescimento gengival ndo pode ser clasdficado como uma hiperplasia, contudo o vdume aumentado
parece ser devido a uma asociacdo da proliferacdo fibroblastica e aumento da matriz celular.

e Existe uma correlacdo positiva entre o grau de severidade do crescimento gengival e a higiene bucal pelo
paciente.

ABSTRACT

Cyclosporine (CsA) is an immunosuppressant substance used to prevent rejection d kidney, heart and liver
transplants. Although it is considered the dective drug into the therapeutic, it presents many side dfects
including gngval hyperplasia. After analysing a number of studies and comparing their results, it was
concluded that the gingival growth can nd be classfied as hyperplasia; however, it seans that the gingval
increased vdume is also due to a fibroblastic association and an increase of cdlular matrix. The CsA presents
excitatony and inhibitory effects, depending onthe fibroblastic subpopulation which it is acting on It was also
verified a corrdation between degree of subpopulation onwhich it is acting. A correation was found between
the degreeof gingival growth severity and the oral hygiene of the patient.

KEY-WORDS: cyclosporine, gingval hyperplasia, inflamation
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