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RESUMO: A ciclosporina (CsA) é um importante agente imunossupressor que tem sido usado com muito
sucesso na prevencio de rejeiciio de érgios transplantados e também em muitas outras aplicagdes dentro da
Medicina. Juntamente com a fenitoina e agentes bloqueadores dos canais de célcio, esse medicamento apre-
senta relacdo com o crescimento do tecido gengival. Esta revisdo tem a intencdo de atualizar o Cirurgifo
Dentista e discutir os efeitos da CsA sobre a gengiva,
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ABSTRACT: Cyclosporine is an important immunosuppressive agent that has been used successfully to

prevent organ transplant rejection and other applications in the medical practice. Like phenytoin and the calcium

channel blockers, this drug is associated with gingival overgrowth. This review is to inform the dentist about

cyclosporine and discuss its effects on gingival tissue.
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Introducio

A ciclosporina (CsA) é uma droga usada prin-
cipalmente na prevencdo de rejeico de érgiios trans-
plantados e também no tratamento de doengas
autoimunes (SEYMOUR & HEASMAN, 1988;
SOMACARRERA ez al., 1994).

O medicamento ¢é obtido através da fermen-
tagdo de duas espécies de fungos: Trichoderma
polysporum e Cylindrocarpon lucidum. Trata-se
de um polipeptideo ciclico hidrofébico com 11
animodcidos de peso molecular 1203,6. Foi desco-
berto em 1972, onde a principio foi desenvolvido
como agente antifiingico, porém sua atividade como
antibidtico era insatisfatéria; mas investigagoes pos-
teriores mostraram que 0 COmposto apresentava um
efeito inibitério sobre a proliferagéo de linfdcitos. A

partir da descoberta das propriedades
imunossupressoras da ciclosporina, varios estudos
tém mostrado a agdio seletiva sobre linfécitos T com
pouca ou nenhuma ac¢éo sobre linfécitos B, nfo cau-
sando depressdo da medula 6ssea (DALEY &
WYSOCKI, 1984; MODEER et al., 1992; ROSS
et al., 1989).

A ciclosporina pode ser administrada por via
oral, intramuscular ou intravenosa; apés administra-
¢éo a mesma € absorvida no trato gastrointestinal,
sendo esta marcada pelas variagoes individuais de
cada pessoa (SEYMOUR & HEASMAN, 1988).

O interesse deste medicamento para a Odon-
tologia estd relacionado aos efeitos colaterais, mais
especificamente ao crescimento do tecido gengival,
onde o Cirurgido Dentista deve estar adequadamente
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preparado para tratar os pacientes que utilizam este
medicamento e que porventura venham apresentar
esse efeito colateral.

Desenvolvimento

Deste a descoberta da droga e dos seus efei-
tos colaterais, na Odontologia inimeras pesquisas
vém sendo realizadas com o intuito de avaliar a se-
veridade e prevaléncia do crescimento gengival as-
sociando-o a fatores como grau de higiene oral, con-
centragdo plasmética da droga, dosagem didria, ve-
fculo de administragio, entre outros. ADAMS &
DAVIES (1984) comparando caso de 2 pacientes
que apresentavam crescimento gengival devido a
CsA, onde um apresentava uma higiene oral razoé-
vel e 0 outro higiene oral pobre; concluiram que o
crescimento do tecido gengival estd relacionado a
fatores irritantes como placa bacteriana, clculo,
€xcessos marginais de restauragdes e respiracio
bucal. Como o primeiro paciente apresentava um
controle de placa melhor que o segundo, 0 mesmo
mostrou-se com uma menor resposta inflamatéria,
portanto € interessante que seja realizado um trata-
mento periodontal antes da prescrigiio da CsA, pois
0 mesmo fornece um grande beneficio no controle
do crescimento gengival.

DELLILIERS et al. (1986) realizaram um tra-
balho onde discutiram a patogénese das alteracOes
gengivais provocadas pela CsA; baseando-se nos
dados obtidos por microscopia eletronica de bidpsias
de 4 pacientes, onde 3 eram transplantados renais e
1 com transplante de medula éssea. Apds 3 meses
de tratamento, os pacientes apresentaram cresci-
mento gengival e este se resolveu espontaneamente
no caso do paciente com transplante de medula és-
sea, quando a ciclosporina foi suspensa apds 6 me-
ses do inicio do tratamento. As bipsias foram re-
movidas da regifo interpapilar e 0 exame a0 micros-
copio eletrdnico revelou um padriio similar entre os
4 pacientes: as camadas epiteliais mostravam-se ir-
regulares (acantose) com paraqueratose com pro-
funda invaginagdo no tecido subepitelial, numerosos
feixes de fibras colagenas no tecido conjuntivo com
arranjo irregular, presenca de fibroblastos, numero-
808 vasos capilares, larga e difusa infiltracfio de cé-
lulas plasmaticas.

A concentragdo plasmdtica ideal da
ciclosporina (CsA) gira em torno de 100 a 400mg/
ml, a dose oral € varidvel de paciente para paciente.
Apresenta uma maior concentragio no tecido
adiposo, figado, pulmdo, bago e linfonodos,
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redistribuindo-se lentamente para o sangue. Tem uma
vida média de aproximadamente 4 horas, sendo
metabolizada no figado. O medicamento mostra
poucos efeitos em niveis plasmdticos abaixo de
100ng/ml e comega a apresentar efeitos colaterais
em concentragdes em torno de 200ng/mi. A CsA
exerce seu mecanismo de ag¢do suprimindo a ativi-
dade de linfécitos T. Em relagfio a terapia convenci-
onal, a CsA apresenta sucesso acima de 86% nos
casos de transplantes. O crescimento gengival ocorre
em cerca de '/, dos pacientes, sendo mais comum
em criangas e adolescentes. A prevengio e o trata-
mento pode ser divididos em trés fases: 1- Antes da
terapia onde se faz a educacio do paciente com
controle de placa e instrugio de higiene oral,
profilaxia, remogio de célculo e fatores retentores
de placa; 2- Durante a terapia deve-se observar o
padrdo de higiene oral; 3- Paciente com grande cres-
cimento gengival, realiza-se uma gengivectomia
(DALEY & WYSOCKI 1984).

DALEY et al. (1986), em trabalho onde ana-
lisaram o crescimento gengival “versus” a dosagem
de ciclosporina em pacientes que receberam uma
média de 318 a 864mg/dia, observaram que os in-
dividuos que receberam doses maiores que 700mg/
dia exibiram crescimento gengival. Os dados indi-
cam que ndo hd uma direta correlaciio entre média
de dose oral didria e a severidade do crescimento
gengival. Os pacientes com bons niveis de hi giene
oral exibiam nos piores casos, crescimento tecidual
leve ou néo apresentavam nenhum crescimento, pa-
cientes com pobre higiene oral mostravam variacoes
na severidade do aumento gengival. O estudo reve-
lou que existem diferencas significantes na prevaléncia
do crescimento gengival em adolescentes e adultos;
criangas e adolescentes apresentam um maior risco
para o desenvolvimento do problema que adultos.
A maior predisposi¢io dos adolescentes pode ser
devido a quantidade de horménio circulante. A
descontinuidade da droga mostrou que o crescimento
tecidual é reversivel.

Em outro trabalho, avaliando a relagéo do
crescimento gengival por CsA e os indices de placa,
gengivite e nivel da droga no plasma e na saliva,
McGAW et al. (1987) concluiram que a placa
bacteriana é um fator predisponente, porém nao o
suficiente para o desenvolvimento da resposta
gengival. O nivel de CsA na saliva foi maior do que
a do plasma; como muitas drogas a ciclosporina
passa para a saliva através da difusio passiva. A
alta concentragio do medicamento na saliva sugere
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a possibilidade de transporte ativo, jd a concentrago
de ciclosporina na saliva de amostras tiradas
diretamente da pardtida e glandula submandibular
foi menor que a do plasma; as diferencas entre a
saliva colhida na boca e a obtida diretamente das
glindulas pode ser devido as diferentes técnicas de
obtenczo, pois a primeira foi obtida pela estimulagio
por mastigacdo, como a placa bacteriana pode servir
de reservatério de CsA, pode ocorrer uma liberagio
da mesma durante esta estimulagfo. Na saliva de
pacientes obtidas sem estimulago, o nivel de CsA
€ o mesmo do obtido na parétida e na submandibular,

FRISKOPP & KLINTTMALM (1986)
realizaram um trabalho com pacientes que receberam
terapia com CsA, comparando estes com pacientes
que receberam terapia convencional com azatioprina,
Obtiveram uma prevaléncia de 81% de crescimento
gengival nos pacientes que receberam CsA e
nenhuma alteragfio tecidual foi vista nos pacientes
que receberam terapia convencional. Pacientes
desdentados que receberam CsA ndo apresentaram
crescimento. Nas bi6psias observou-se um epitélio
oral mais espesso que o normal, queratinizado e
paraqueratinizado, mostrando cristas epiteliais
profundas; o conjuntivo apresentava fibras coldgenas
imaturas com leve infiltrado inflamatério, altamente
vascularizado. A auséncia de aumento gengival pela
azatioprina pode ser devido as propriedades
citoestitica da mesma.

Em uma pesquisa com pacientes
transplantados que receberam CsA e apresentaram
crescimento gengival, McGAW & PORTER (1988)
conclufram que a ciclosporina pode induzir ao
crescimento gengival aumentando a proliferagiio de
fibroblastos por agdo direta da droga, apresentando
efeito sobre algumas subpopulagdes de fibroblastos,
isto devido ao fato da heterogenicidade celular e
também pelas varia¢Ges individuais.

ROSS et al. (1989) investigaram o efeito da
CsA administrada juntamente com baixas doses de
esterdides, sobre os tecidos gengivais de criancas
que sofreram transplante. Concluiram que a
sensibilidade individual ao medicamento poderia ser
o fator predominante e a irritagfio causada pela
placa, cdlculo e respiragéo bucal contribuiriam para
a ocorréncia do problema.

Em um estudo sobre o efeito da CsA sobre o
epitélio gengival em andlise a0 microscopio eletrdnico,
PISANTY et al. (1990) observaram proje¢des
epiteliais e rugosidades na superficie do tecido
semelhantes a cristais agulhados; estes cristais

estavam presentes apenas no epitélio gengival dos
pacientes tratados com CsA, sendo considerados
dep6sitos da droga. Acredita-se que as mudancas
no epitélio sejam causadas inicialmente pelo acimulo
destes cristais. Conclui-se que ciclosporina afetou o
epitélio gengival e obsevou-se que 0 aumento do
tecido se dd inicialmente por uma interacio da CsA
com o epitélio.

SEYMOUR & SMITH (1991) avaliaram o
efeito de um programa de controle de placa sobre a
prevaléncia e severidade do aumento gengival
induzido pela CsA e também investigaram a interaciio
entre variacdes farmacocinéticas e as medidas
periodontais em pacientes transplantados renais em
um periodo de 6 meses. Nesta pesquisa, 0 aumento
gengival associado com a CsA variou em média de
25 a70%; o papel da placa bacteriana, inflamagfo
gengival, concentragiio plasmatica da droga é ainda
uma questao controversa; os resultados deste estudo
parecem ndo serem suficientes para esclarecer as
alteracOes sobre o tecido gengival. Pacientes mais
idosos parecem ter um descuido maior no controle
de placa, sendo mais provaveis para apresentarem
o crescimento gengival, isso contrasta com outros
estudos que mostram que criangas e adolescentes
s80 0s mais susceptiveis. O crescimento gengival néio
estd simplesmente relacionado ao acimulo de placa
bacteriana, o conceito de que o aumento é uma
interacdo entre placa e o medicamento trata-se de
uma visdio muito simples do problema. A patogénese
¢ um problema multifatorial, onde deve ser
considerada a placa, inflamacao gengival, dosagem,
concentragao plasmatica, niveis salivares e no fluido
gengival, susceptibilidade do paciente & doenga
periodontal, atividade da CsA e seus metabdlitos
sobre os fibroblastos.

DALY (1992) apresentou um caso de uma
paciente que recebia uma dosagem didria de CsA
de 400mg/dia, com pobre controle de placa. Como
tratamento foi dada orientacio de higiene oral,
tratamento periodontal bdsico e clorexidina como
coadjuvante. Exames subseqiientes revelaram uma
redu¢do da inflamagio mas nio do crescimento
gengival. Com seis meses de acompanhamento e a
paciente oferecendo melhoras no padréo de higiene
oral, o crescimento tecidual ndo se resolvia; em
determinada ocasido revelou-se irritagdes e
aparecimento de erup¢des na pele, a dose de
ciclosporina foi entdo reduzida de 400mg para
200mg/dia. O controle de placa do paciente foi
mantido e a dosagem de CsA também, em uma
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semana o crescimento gengival estava praticamente
resolvido, apesar da presenca de depdsitos de placa,
nao houve recorréncia. O trabalho concluiu que a
resolugiio do problema foi conseguida com a
redugdo da dose; existe uma sensibilidade individual
adrogae areducdo abaixo de um limiar critico pode
conduzir a resolugdo desta alteragiio.

Com o objetivo de determinar a ocorréncia
de crescimento gengival em pacientes transplantados,
analisando os fatores bdsicos que causam esta
condigdo nos individuos que tomam ciclosporina,
comparados com os que usam azatioprina (terapia
convencional), PERNU ez al. (1992) notaram que
71% dos pacientes tratados com CsA apresentaram
aumento tecidual; jd os que usavam azatioprina
nenhum apresentou o problema. Tentou-se analisar
o possivel papel da inflamac@o, placa e fatores
retentivos, porém os resultados niio foram
esclarecedores.

Em estudo para determinar a concentragiio
de ciclosporina na saliva apds a administraciio oral
do medicamento na forma liquida e cdpsula, em
criancas transplantadas, MODEER et al. (1992)
concluiram que a exposicgdo dos tecidos bucais a
CsA durante os intervalos das dosagens foi
aproximadamente 130 vezes maior quando a droga
era usada na forma liquida em relagfio 4 forma de
cdpsulas. Foram encontrados altos niveis de CsA
na saliva dos pacientes que receberam na forma
liquida, mas ndo naqueles que receberam na forma
de cépsulas, isto indica que em liquido a ciclosporina
pode aderir & mucosa e & placa bacteriana. O veiculo
com que a droga é administrada deveria ser
considerado nos estudos entre associagio da CsA
com o crescimento gengival,

THOMASON et al. (1993) investigaram os
efeitos da CsA e da combinagio da mesma com a
nifedipina. O crescimento gengival foi avaliado em
modelos de estudo. Aproximadamente 27% dos
pacientes que receberam a ciclosporina apresentaram
o crescimento gengival, enquanto os que usaram
nifedipina foi de 20%. Quando as duas drogas eram
administradas juntas, notou-se uma prevaléncia de
aproximadamente 48%, sugerindo que agdio de
ambas sobre os tecidos gengivais pode ser adicional.
Neste estudo houve significante correlagiio entre a
indugdo das alteracGes gengivais pelas drogas com
o controle inadequado de placa.

MARIANI et al. (1993) verificaram as
possiveis relagdes clinicas e estruturais dos tecidos
gengivais afetados pela CsA. Os dados mostraram
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que, embora muitos fibroblastos estejam presentes,
existe uma abundante quantidade de matriz
extracelular e marcante nimero de células
inflamatdrias; as caracteristicas estruturais
apresentadas por estas células, indicam uma distinta
sintese de imunoglobulinas. Fatores como irritantes
locais nio parecem provocar esse crescimento do
tecido, a hipersensibilidade individual parece
constituir a explicagdo mais aceitdvel. Um aspecto
morfoldgico interessante foi 0 aumento da matriz
extracelular; a patologia envolvendo a gengiva afetada
pela CsA tem sido chamada de forma inadequada
de hiperplasia, a mera observacio clinica de aumento
de volume n@o € suficiente para determinar a natureza
da patologia, hiperplasia e hipertrofia sempre envolve
0 aumento de volume e quantidade do nimero de
células.

KING et al. (1993) avaliaram os efeitos da
CsA e em associagio com o diltiazem e nifedipina.
Conclufram que o crescimento gengival teve
marcante relacdo com a placa e célculo, mas no foi
relacionado com a dosagem da droga, duragio da
terapia, niveis sangiiineos e salivar ou a corrente
administracdo de nifedipina ou diltiazem. Houve uma
prevaléncia de 49%, mostrando que a CsA sozinha
ou em combinagio com drogas antagonistas de
calcio provocou um significante aumento gengival,
contudo o efeito da CsA sobre os tecidos nio parece
ser potencialmente somado com estas drogas.

SOMACARRERA et al. (1994) realizaram
um estudo longitudinal para avaliar a prevaléncia,
incidéncia e severidade do crescimento gengival
induzido pela CsA e tentar relacionar os fatores
associados a0 mesmo como, idade, sexo, tempo e
tipo de transplante. A prevaléncia foi de 43%:; o
problema aumenta, enquanto a placa e a gengivite
diminuiram com uma adequada orientaco de higiene
oral. Os achados sugeriram que o fator basico na
influéncia do crescimento gengival é a concentragio
plasmatica da droga, seguida do nivel de placa e
gengivite. As diferencas significantes observadas entre
os tipos de transplantes bem como entre a idade
dos grupos poderiam ser atribuidas as diferencas de
concentragao.

Com relagio ao tratamento odontolégico de
pacientes que apresentam crescimento gengival
associado ao uso da ciclosporina, DARBAR et al.
(1996) relataram o caso clinico de um paciente que
tomava 300mg de ciclosporina e 20mg de nifedipina
por dia, devido a um transplante cardiaco e
apresentava um crescimento bastante severo, higiene
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bucal pobre, sem evidéncia radiografica de perda
Ossea alveolar. O tratamento inicial consistiu de
orientagiio de higiene bucal com raspagem e uso de
irriga¢io com clorexidina (0,2%), sendo em seguida
feita a remocéo cirdrgica do tecido utilizando laser
de dioxido de carbono e instrumentos convencionais
para a gengivectomia, o contorno final do tecido foi
feito com laser. Os autores concluiram que a
utilizagfio do laser reduz o sangramento durante a
cirurgia, reduz o tempo operatério e conduz a uma
rapida hemostasia pds-operatéria.

MONTEBUGNOLI et al. (1996) realizaram
um estudo transversal com o objetivo de investigar
a prevaléncia e o papel de uma série de varidveis,
sobre o crescimento gengival em pacientes com
transplantes de corac@o. Foram avaliados 39 paci-
entes que nio receberam nenhuma droga adicional
além da ciclosporina que pudesse afetar o cresci-
mento gengival. Os pardmetros clinicos utilizados para
aandlise foram: indice de placa, indice gengival, in-
dice de hiperplasia, profundidade de sondagem. Os
dados deste estudo mostraram uma prevaléncia de
crescimento gengival em pacientes com transplantes
de coragiio em cerca de 28%. Os resultados nio
conseguiram mostrar uma correlagio significante
entre crescimento gengival e as varidveis: idade, sexo,
dosagem de CsA, nivel de CsA no sangue e indice
de placa.

NIEH et al. em 1996 realizaram um estudo
para avaliar as caracteristicas histopatoldgicas dos
tecidos periodontais de ratos expostos a
ciclosporina-A (CSA). Foram utilizados 60 ratos
divididos em dois grupos. O grupo teste recebeu
CSA em uma dosagem de 30mg/kg misturada em
6leo mineral por seis semanas e 0 grupo controle
recebeu apenas 6leo mineral durante o mesmo peri-
odo. A cada 2 semanas, um niimero de 10 ratos de
cada grupo era sacrificado. As alteragoes nas di-
mensoes gengivais foram avaliadas através de mo-
delos de gesso obtidos da regido de incisivos supe-
riores e inferiores. Cortes horizontais, sagitais e fron-
tais foram obtidos destas regides para a andlise
histolégica. Nos resultados observou-se que as di-
mensdes nas regides de incisivo aumentaram
significantemente nos ratos expostos a CSA. A an4-
lise histoldgica revelou tecido de granulagio na
interface dente - gengiva e uma irregular superficie
dssea nos alvéolos dentais nos animais do grupo teste.
Os autores concluiram que os tecidos periodontais
dos ratos do grupo teste tiveram alteragdes
significantes em relagdo ao grupo controle.

THOMASON et al. (1996), nesta pesquisa,
avaliaram grupos de pacientes transplantados que
foram medicados com ciclosporina ou combinagio
de ciclosporina e bloqueadores de canais de célcio.
Os resultados mostraram que o crescimento gengival
foi mais marcante nas faces vestibulares e linguais.
Néo houve diferenga estatistica entre o crescimento
tecidual nas regides superiores ou inferiores. Um
crescimento gengival mais severo foi observado na
maioria das vezes na regido de canino. O cresci-
mento na regido de incisivos foi significantemente
menor que na regido de canino e foi similar nas regi-
Oes de pré-molar e molar. Embora os indices placa
e inflamacdo gengival terem sido elevados nos paci-
entes com crescimento tecidual, a distribuigio ndo
pode explicar esta observagio.

PILATTI & SAMPAIO (1997) avaliaram a
influéncia do controle quimico de placa, usando apli-
cagOes topicas de clorexidine a 0,12% em cresci-
mento gengival induzido por drogas. Foram utiliza-
dos 40 ratos divididos em quatro grupos. O primei-
IO grupo Serviu como grupo controle negativo, no
segundo foi administrada 10mg/kg em doses didri-
as, o terceiro recebeu aplicacdo de clorexidina a
0,12% na superficie vestibular dos molares direitos
€ 0 quarto grupo recebeu um tratamento combina-
do de ciclosporina e clorexidine. A andlise
histométrica revelou um aumento significante na drea
gengival vestibular no grupo que administrou-se
ciclosporina em relagiio aos outros grupos apds 21
dias. A espessura epitelial da gengiva vestibular au-
mentou significantemente no grupo em que foi utili-
zado ciclosporina comparado ao grupo controle. O
grupo tratado com ciclosporina e clorexidina exibiu
estatisticamente um menor crescimento gengival do
que o grupo tratado apenas com ciclosporina.

SOMACARRERA et al. em 1997, realiza-
ram uma pesquisa para avaliar a efetividade do tra-
tamento periodontal sobre o crescimento gengival
induzido pela ciclosporina. Foram acompanhados 80
pacientes com transplante de coragio, pulméo e rim,
tratados com ciclosporina por um periodode 6 e 12
meses apds o transplante. Do grupo inicial, 37 paci-
entes apresentaram crescimento gengival no sexto
més de tratamento, sendo estes divididos ao acaso
em 3 grupos, na qual o primeiro recebeu limpeza
profissional, o segundo, além limpeza profissional
recebeu raspagem e alisamento radicular e o tercei-
1o grupo nio recebeu tratamento. Os 43 pacientes
restantes foram divididos em dois grupos adicionais:
0 quarto grupo que nio recebeu tratamento e o quinto
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que recebeu apenas limpeza profissional. Os auto-
res concluiram que a limpeza profissional foi eficien-
te na redug@o da gengivite e crescimento gengival
induzido pela ciclosporina, a combinagfio com ras-
pagem e alisamento radicular reforgaram a
efetividade.

VARGA et al., em 1998, realizaram um estu-
do para avaliar a condigo periodontal antes e apds
o transplante renal. A condi¢do periodontal de 35
pacientes foi examinada em duas ocasides, enquan-
to aguardavam a realizag@o do transplante e tam-
bém 4-6, 10-12, 16 e 20 semanas pés-transplante.
Os indices de placa, sangramento gengival e bolsa
periodontal foram registrados em cada visita. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: severo,
pouco ou nenhum crescimento gengival apds o trans-
plante. Foi observado que todos os pacientes com
crescimento gengival severo apresentavam evidén-
cias de hiperplasia gengival antes do transplante. Os
autores concluiram que a ciclosporina parece ter uma
resposta aumentada frente a uma hiperplasia fibrosa
inflamatéria nos casos severos de crescimento
gengival pds-transplante. Em outros pacientes, a
mesma reagdo pode permitir a ocorréncia de uma
atividade fibroblastica produzindo um leve cresci-
mento gengival clinicamente visivel.

Com o objetivo de investigar a contribuigio
individual de drogas, no crescimento gengival induzi-
do por drogas em pacientes transplantados renais que
fazem uso de agentes terapéuticos, WILSON et al.
(1998) avaliaram 147 adultos de 19 a 84 anos e 60
jovens de 03 a 18 ano, sendo que destes grupos,
44% dos adultos e 27% das criangas tiveram
crescimento gengival induzido por drogas. Os auto-
res concluiram que o crescimento gengival induzido
por drogas em pacientes transplantados renais é in-
fluenciado pela dosagem do medicamento e intime-
ros componentes individuais, independentemente da
presenca de fatores clinicos locais.

Discussio

A ciclosporina (CsA) é um medicamento lar-
gamente usado na prevengao de rejei¢do de 6rgios
transplantados. Entre os vérios efeitos colaterais que
apresenta. O que desperta maior interesse para a
Odontologia € o crescimento dos tecidos gengivais
(DALEY & WYSOCKI, 1984; Mc GAW et al.,
1987; SEYMOUR & HEASMAN, 1988:
SOMACARRERA et al., 1994; WYSOCKI et
al., 1983).

O mecanismo de ag@o pelo qual a CsA causa
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as alteragOes nos tecidos gengivais ainda permane-
ce obscuro, vérias sdo as hipdteses feitas no sentido
de esclarecer seu modo de acdo, no entanto, as
opinides entre 0s autores sdo muito divergentes.
Muitos associam o crescimento gengival a fatores
irritantes como placa, célculo, excesso marginal de
restauragbes e respiracdo bucal (ADAMS &
DAVIES, 1984; BARBER ez al., 1992; FISCHER
& KLINGE, 1994; FRISKOPP & KLINTMALM,
1986; KING et al., 1993; ROSS et al., 1989;
ROSTOCK et al., 1986; SOMACARRERA et
al., 1994); porém alguns autores ndo encontraram
uma associagdo tdo forte destas alteragdes com tais
fatores (BENNETT & CHRISTIAN, 1985; DALY,
1992; PERNU et al., 1992; SEYMOUR et al.,
1987; MONTEBUGNOLI, 1996)

Estudos mostraram que a relacdo das altera-
¢Oes gengivais causadas pelo medicamento e os fa-
tores irritantes locais permanecem ainda desconhe-
cidos; acredita-se que a placa bacteriana seja um
fator predisponente, porém, néo suficiente para pro-
vocar resposta do tecido. Trabalhos mostram que
hd uma relagdo direta com a concentragio
plasmética da droga, pois hé casos onde se obteve
a solugdo do problema com a redugéo da dosagem
(DALY, 1992; WILSON ez al., 1998). Muitos cré-
em que a reposta da gengiva frente a CsA seja um
problema multifatorial onde estariam envolvidos os
fatores irritantes locais como placa e cilculo, infla-
macéo gengival, dosagem, concentragio plasmatica,
niveis salivares e no fluido gengival e principalmente
as susceptibilidade individual do paciente & droga,
(BENNETT & CHRISTIAN, 1985; DALY et al.,
1986; FISCHER & KLINGE, 1994, Mc GAW ez
al., 1987, SEYMOUR et al., 1987;
WILLIAMSON et al., 1994; SOMACARRERA
et al., 1997).

A prevaléncia do crescimento gengival varia
de acordo com os trabalhos, de 25% a 77%:; esta
grande variagio se deve principalmente as diferen-
tes metodologias usadas nestes estudos (FISCHER
& KLINGE, 1994; KING et al., 1993; PERNU ez
al., 1992; SEYMOUR & SMITH, 1991; VARGA
etal., 1998; WILSON ez al., 1998). A prevaléncia
e severidade parece ser maior em criangas e
adolescentes; a maior predisposicio pode ser devido
a uma maior interagdo de fatores locais e gerais
(hormdnios sexuais, fibroblastos gengivais) com a
CsA (DALEY et al., 1986; HASSEL, 1993;
SEYMOUR & HEASMAN, 1988). Existem tra-
balhos que mostram uma maior prevaléncia de cres-
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cimento gengival em paciente idosos do que em jo-
vens, provavelmente devido ao maior descuido des-
tes nos procedimentos de controle de placa
(SEYMOUR & SMITH, 1991). E relatada uma in-
cidéncia maior em pacientes do sexo feminino e nfio
hd relatos em pacientes desdentados (FRISKOPP
& KLINTMALM, 1986; TYLDESLEY &
ROTTER, 1984).

O veiculo pelo qual a droga € aplicada tam-
bém € um fator que deve ser levado em considera-
¢do, pois quando a CsA € aplicada na forma liquida
por via oral, a concentra¢do média na saliva &
2867mg/ml e quando administrada na forma de cp-
sula € de 5,4ng/ml; a exposicio dos tecidos bucais
a CsA entre os intervalos da aplicagdo foi de apro-
ximadamente 130 vezes maior quando a droga era
administrada em liquido, indicando que o medica-
mento pode aderir a mucosa e & placa bacteriana
(MODEER et al., 1992).

O medicamento e seus subprodutos parecem
ter acdo direta sobre as subpopulacgdes de
fibroblastos, fazendo com que algumas prolifereme
outras ndo, isso também estd associado as varia-
¢oes individuais. Lipopolissacarideo bacteriano em
presenca da CsA parece aumentar a atividade bem
como o nimero de fibroblastos (BARBER et al.,
1992; BARTOLD, 1989; HASSEL, et al., 1988;
JACOBS et al., 1990; Mc GAW & PORTER,
1988). Dados mostram que, embora muitos
fibroblastos estejam presentes, existe uma grande
quantidade de matriz extracelular e células inflama-
torias. O termo hiperplasia fregiientemente visto é
inadequado n#o havendo evidéncia de um aumento
significativo do niimero de células (HERMMERLE
& FRANK, 1993; MARIANI et al., 1993;
MARRIOTTI, 1993; ROSTOCK et al., 1986;
ZEBROWSKI ez al., 1994; ZEBROWSKI et al.,
1986).

As caracteristicas histolégicas do tecido
gengival afetado pela CsA mostram um epitélio mais
espesso que o normal, queratinizado e
paraqueratinizado com cristas epiteliais profundas;
tecido conjuntivo altamente vascularizado, com den-
sas dreas coldgenas, alteragOes mixomatosas,
infiltrado inflamatério e exocitose (FRISKOPP &
KLINTMALM, 1986; KITAMURA et al., 1990;
ROSTOCK et al., 1986; NIEH et al., 1996). Tam-
bém foi visto no epitélio gengival, além das proje-
¢oes, rugosidades em sua superficie semelhantes a
cristais agulhados, representando o actimulo da dro-
ga, acredita-se que as alterages no epitélio sejam

causadas inicialmente pela presenca destes cristais
(PISANTY et al., 1990).

Com relac@o ao tratamento todos os autores
concordam que os pacientes devam se submeter a
uma adequada terapia periodontal bdsica, a
clorexidina pode ser usada como um meio coadju-
vante (PILLATTI & SAMPAIO 1997). A cirurgia
periodontal deve ser indicada nos casos mais seve-
ros, devendo ser bem avaliada; a descontinuidade
ou reducdo da dosagem de ciclosporina também
deve ser levada em consideragdo (BENNETT &
CHRISTIAN, 1985; CIANCIO et al., 1991;
DALEY & WYSOCKI, 1984; DALEY et al.,
1986; SEYMOUR & JACOBS, 1992;
TYLDESLEY & ROTTER, 1984; TOMASON et
al., 1996; DARBAR et al., 1996).

Consideracoes Finais

A partir desta revisdo podemos concluir que:

I - O uso da ciclosporina tender4 a crescer
muito nos préximos anos devido aos
avancos da Medicina. Portanto, é
importante que todas as 4reas ligadas i
satide estejam atentas aos possiveis efei-
tos colaterais que possam ocorrer,

2 - O crescimento gengival, efeito colateral
diretamente relacionado com a
Odontologia, € um problema que o
Cirurgido Dentista deve saber reconhecer
e, dentro das limitacdes, fornecer um tra-
tamento adequado.

3 - O complexo mecanismo pelo qual a
ciclosporina induz ao crescimento gengival
ainda nZo estd totalmente elucidado, sendo
necessario mais investigacdes para o seu
total esclarecimento.
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