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HIPERPLASIA GENGIVAL INDUZIDA POR CICLOSPORINA A
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RESUMO - O crescente uso da ciclosporina A (CSA) em transplan-
tes de drgaos e no tratamento de doencas auto-imunes aumentou
a incidéncia de seus efeitos adversos, entre eles a hiperplasia
gengival (HG). Esta acarreta problemas estéticos, de fala,

mastigacdo e de erupcdo dentdria nos pacientes afetados. A

prevaléncia de hiperplasia gengival induzida por ciclosporina varia

INTRODUCAO

A ciclosporina tem sido usada quase que
universalmente na prevencao da rejeicao de
transplantes de orgaos. Desde asua utilizacdo
inicial em transplantados renais, em 1978',
vem sendo empregada sozinha ou em combi-
nacdo com outras drogas imunossupressoras
para a prevencao da rejeicao de transplantes
derim, figado, pancreas, medula éssea, intes-
tino, coragdo e pulmao. O niimero de pacien-
tes recebendo esta droga aumentou ainda
mais com o seu uso no tratamento de doencas
auto-imunes como artrite reumatdide,
psoriase, liquem plano, pénfigo bolhoso,
esclerose mdltipla, ldpus eritematoso,
miastenia grave, diabetes mellitus, uveites e
diversas glomerulopatias®*.

Aciclosporina A pode seradministrada por
viaoral, intramuscular ouintravenosa, em do-
ses variaveis, dependendo da situacio a ser
tratada. A selecio dadose 6tima de tratamen-
to é usualmente baseada namensuracaoindi-
vidual dos niveis de ciclosporina no sangue. A
meta é conseguir levar a dose de ciclosporina
de cada paciente ao mais baixo nivel efetivo.
Novas formulacées de microemulsao de
ciclosporinacomegaramaser utilizadas recen-
temente. Essas formulas tém melhor absorcao
intestinal, reduzindo a acentuada biovariagao
observada com as solucées tradicionais de
CSA em 6leo de oliva*.
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Apesar de seu inequivoco sucesso, a
ciclosporina é associadaa varios efeitos adver-
sos. Muitos deles sao dose dependentes e
potencialmente reversiveis quando da dimi-
nuicdo ou descontinuagao da droga. Os seus
principais efeitos colaterais sdo nefrotoxi-
cidade, hepatoxicidade, hipertensao, neuro-
toxicidade, aumento da predisposicao a infec-
¢coes bacterianas, flingicas e virais, e alteragdes
metabdlicas (hiperglicemia, hipercolestero-
lemia)*¢. Em termos odontoldgicos, o efeito
colateral mais notavel da CSA é o desenvolvi-
mento de hiperplasia gengival (HG).

Historico e prevaléncia

Aprimeiradescricdo de um caso de cres-
cimento gengival causado por medicamentos
data de 1939 e foi associada ao uso de
anticonvulsivantes’. Atualmente, trés categori-
as de drogas sao associadas com crescimento
gengival iatrogénico (HG): anticonvulsivantes
(especialmente fenitoina), agentes bloquea-
dores de canais de calcio como a nifedipina, e
oimunossupressor ciclosporina®. Aocorréncia
deste fendmeno pode interferir com a fala,
mastigaco e erupcao dentdria e ser estetica-
mente muito desagradavel.

Em 1983 surgiram os primeiros relatos
evidenciando que a CSA provocava HG em
receptores de transplantes de 6rgios’. A
prevaléncia de hiperplasia gengival induzida
por CSA varia amplamente entre os diversos
estudos existentes (1 3%a85%), dependendo
do critério utilizado'!". A determinagio da
prevalénciareal é dificil, pois existem diversos
fatores de confusao nas populagdes sujeitas,
como diferentes doses de droga e concentra-
cao séricade CSA, duracao da terapia, méto-

nos diversos estudos, podendo chegar a 85%, dependendo do
critério utilizado para seu diagnostico. Esta revisao aborda aspectos
etiologicos, histoldgicos, de quadro clinico, prevencdo e tratamento
desta importante lesao.

Unitermos: Ciclosporina A. Toxicidade. Hiperplasia Gengival.

dos de avaliagao de crescimento gengival, con-
dicao periodontal bésica, idade dos pacientes,
condigdo médica para a qual a droga esta
sendo usada, satde geral do paciente e uso
concomitante de outros medicamentos (espe-
cialmente aqueles associados com crescimen-
to gengival). A prevaléncia de HG independe
do fato da CSA estar sendo usada para a
prevencao da rejeicdo de drgaos ou para
tratamento de outras desordens sistémicas.

Caracteristicas clinicas

No paciente susceptivel, o crescimento
gengival freqiientemente acontece entreuma
trés meses apds o inicio da terapia com
ciclosporina'?. Aextensao da hiperplasia pode
variar desde leve mudanga no contorno do
tecido da papilagengival atéa completa cober-
tura dos dentes, interferindo com a oclusao,
mastigacdo e fala.

Os tecidos gengivais afetados sangram
prontamente a sondagem e sdo geralmente
mais hiperemiados que os tecidos gengivais
normais, mostrando marcantes mudancasin-
flamatérias. Todos os segmentos da denticao
podem ser afetados, mas o segmento anterior
parece ser aarea mais propensa ao desenvol-
vimento de HG". O aumento gengival & mais
pronunciado no aspecto labial da gengiva do
que na face palatina ou lingual'*. A hiperplasia
gengival induzida por CSA nao foi observada
em pessoas edéntulas".

Além dos 6bvios problemas estéticos, o
crescimento pode resultar em areas sem
higiene que sao mais propensas as caries,
desenvolvimento de periodontites e
infeccoes que podem levar a septicemia. O
crescimento gengival freqiientemente induz
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a dificuldades nutricionais, especialmente
em criangas, nas quais pode alterar a
erupcdo normal dos dentes'.

Caracteristicas histoldgicas

As caracteristicas histoldgicas de todas as
hiperplasias gengivais induzidas por drogas sio
semelhantes, consistindo principalmente de
tecido conjuntivo com um revestimentoirre-
gular de miltiplas camadas de epitélio
paraqueratinizado de espessura variavel. Sul-
cos epiteliais penetram no tecido conjuntivo
subepitelial, produzindo feixes irregulares de
fibras colagenas. Este tecido conjuntivo é alta-
mente vascularizado e caracterizado por
acimulo de células de infiltrado inflamatério.
Otipo de célula predominante noinfiltrado é
omacréfago, comlinfécitos sendo observados
em menor proporgao®.

Alguns pesquisadores tém notado certo
grau de fibroplasia dentro do tecido conjun-
tivo gengival, caracterizado pela presencade
grande nimero de fibroblastos'?. A maioria
dos estudos, no entanto, nao demonstrou
aumento na densidade numérica de
fibroblastos e colageno extracelular em rela-
cdo agengivanormal'”'®"? |sto significa que
o crescimento gengival induzido por
ciclosporina nao deve ser uma verdadeira
hiperplasia. Por essa razio, o termo
hiperplasia gengivaltem sido substituido por
crescimento gengivalem publicagdes mais re-
centes. Andlises ultra-estruturais tém de-
monstrado que fibroblastos gengivais mos-
tram caracteristicas de sintese e secrecdo
ativas de proteina, com reduzida citotoxi-
cidade ou mudangas degenerativas no cresci-
mento gengival induzido por ciclosporina. O
aumento de fibroblastos especializados, cha-
mados miofibroblastos, também tem sido
observado no crescimento gengival associa-
do ao uso da CSA?.

Mecanismos potenciais da lesao

O mecanismo exato de ago pelo qual a
ciclosporina age simultaneamente como um
imunossupressor seletivo enquanto provoca
reacdo tecidual indesejavel continua pouco
entendido. Como nem todos os pacientes
desenvolvem o crescimento gengival, os ter-
mos respostae ndo respostatémsido utilizados
naliteratura paraidentificar, respectivamente,
a existéncia ou nio de susceptibilidade
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individual e talvez predisposicao genética.

A idade e o sexo do paciente podem ser
fatores adicionais que influenciam a preva-
[éncia e gravidade do crescimento gengival
induzido por CSA. Estudos clinicos sugerem
que criangas, especialmente adolescentes e
mulheres jovens, sdo mais susceptiveis ao
crescimento gengival causado por CSA que
adultos'*?'. Isso pode estar relacionado a exis-
téncia de um fendtipo fibroblastico peculiara
pacientes jovens ou ainfluénciade horménios
sexuais. Aumento de testosterona biologica-
mente ativa tem sido encontrado nos tecidos
crescidos dos pacientes com aumento gengival
induzido por droga?, sugerindo que altera-
¢oes do metabolismo andrégeno podem cau-
sar propensao ao aumento de crescimento
gengival induzido por CSA em criangas e ado-
lescentes'*. Por outro lado, um estudo realiza-
do paradeterminar fatores de risco no desen-
volvimento de HGinduzida por CSA nao con-
seguiu demonstrar associacdo com idade e
sexo do paciente®*,

Arelagdo entre prevalénciae gravidade de
crescimento gengival comadose e concentra-
¢do séricade CSA é ainda assunto controver-
so. Alguns estudos clinicos demonstraram que
aprevalénciade crescimento gengival foi rela-
cionada a altas doses de CSA ou alta concen-
trago sangiiinea da droga'®®*%, enquanto
outros ndo conseguiram confirmar esta corre-
lacao??*". Tem sido postulado que um limiar
de concentragdo definido da droga é necessa-
rio para induzir a reagdo gengival e que niveis
de drogaacima deste limiar nao aumentariam
agravidade dalesao'*?. As concentragoes de
droganasaliva, fluido cérvico gengival ou placa
bacterianatambém podem estar relacionados
a expressdo e patogénese do crescimento
gengival induzido pela CSA. Alguns autores
tém demonstrado correlacao positiva entre
concentracdo de CSA nasalivaestimuladaea
extensdo do crescimento gengival?’%, en-
quanto outros ndo evidenciaram esta correla-
¢a0?%. Estes achados conflitantes podem es-
tar ligados ao fato da placa dental agir comoum
reservatorio potencial para a CSA, que seria
liberada pela agao do escoamento estimula-
do'. Estahipétese é suportada peloachado de
concentragdes de CSA na placa dental mais
elevadas que aquelas encontradas no sangue
ou outros tecidos’.

Existem evidéncias de que a placainduza

inflamagdo gengival e exacerba o crescimento
gengival induzido por CSA*%%, Além disso, a
maioria dos estudos sugere que o controle
efetivo da placa e remocéo deirritantes locais
minimizam a intensidade do crescimento
gengival induzido por CSA e previnem a
recorréncia de lesdes gengivais '0227303! Es-
tes dados sugerem que a inflamagao gengival
induzida por placa deve ser um fatorimportan-
te no desenvolvimento do crescimento
gengival induzido por CSA. Entretanto, ndo
estaaindaclaroseaplacaé fator contribuitorio
ou conseqiiéncia das alteragdes gengivais. De
fato, varios estudos bem controlados nao con-
seguiram demonstrar correlagao entre placa,
inflamagao gengival e crescimento induzido
por CSA'2%, Adicionalmente, tem sido mos-
trado que controle 6timo da placae remogao
local deirritantes nao preveniram o desenvol-
vimento do crescimento gengival por CSA%3!,

Em conjunto, estes dados sugerem que a
inflamagéo gengival induzida por placaaumen-
taaintensidade do crescimento gengival indu-
zido por CSA. Por esta razdo seria razoavel
assumir que higiene oral excelente poderia
diminuir a gravidade do crescimento gengival
induzido por CSA, através da eliminagao do
componente inflamatério dalesao. No entan-
to, nao é provavel que um 6timo controle de
placa previnasignificantemente o desenvolvi-
mento do crescimento gengival.

Mais recentemente, tem se estudado a
funcdo das citocinas e fatores de crescimento
na patogénese do crescimento gengival indu-
zido por drogas®>®, Estas investigacoes sio
baseadas na premissa de que a homeostase
celular emtecidos é, provavelmente, resulta-
do de um balango entre interages comple-
xas de moléculas antagonistas, no qual
citocinas e fatores de crescimento fazem a
maioria das fungdes. Os mecanismos celula-
res e moleculares do crescimento gengival
induzido por CSA podem estar relacionados
amudancas no fenétipo dos macrofagos. Por
exemplo, demonstrou-se que a fenitoina
causa aumento na expressao do RNA mensa-
geiro (MRNA) e secrecio de PDGF em cultu-
ra de macréfagos e mondcitos®, sugerindo
possivel participacao desta citocina no cresci-
mento gengival induzido pela fenitoina. Da
mesmaforma, estudos recentes demonstra-
ram que mRNA para PDGF-B estava
significantemente aumentado em tecidos
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gengivais crescidos de pacientes tratados
com CSA quando comparados a controles
normais® e que aexpressio de interleucinal,
interleucina 6 e fator de necrose tumoral
encontra-se aumentada no fluido gengival
crevicular de pacientes tratados com CSA*.

Prevencao e tratamento

O tratamento e a prevengao do cresci-
mento gengival induzido por drogas perma-
necem insatisfatérios. Emboraa mudancana
dosagem de CSA possa ser considerada
eficaz do ponto de vista odontoldgico, nem
sempre é possivel na pratica médica, pela
possibilidade de perda do enxerto. Assim,
para o paciente transplantado, ha pouca
chance de suspender ou diminuir a droga, e
cirurgias gengivais repetidas continuam
sendo a op¢ao de tratamento®*.

A maioria dos autores concorda que um
programa de higiene oral atua positivamente
sobre a hiperplasia gengival induzida por
ciclosporina, diminuindo o grau de inflamaco,
sangramento e dor, mas mostra-se impotente
nadiminuicdo do crescimento gengival® 228,

Recentemente, descreveu-se a utilidade
do antibidtico macrolideo azitromicina no
tratamento deste tipo de hiperplasia®*. A
descricao inicial baseou-se nos resultados
obtidos casualmente em dois transplantados
renais que apos tratamento de infecgao
respiratdria com azitromicina apresentaram
significativa reducio de HG*. Adose utilizada
tem sido de 250 mg a 500 mg em trés a cinco
dias de tratamento. Este efeito parece ser
especifico da azitromicina, pois antibiotico-
terapia com metronidazol produziu resultados
conflitantes em relagao a redugdo da HG**4

Publicagdes recentes sugerem queasubs-
tituicao da ciclosporina por tacrolimus pode
reduzir significativamentea HG# 4%,

SUMMARY

CICLOSPORINE
HYPERPLASIA

Theincreasinguse of cyclosporine A(CSA)in
organ transplants and in the treatment of
autoimmune diseases has increased the
incidence of cyclosporine A-related adverse
effects, including gingival hyperplasia (GH). GH
causes esthetic, speech, mastication and tooth
growth problems in the affected patients. The
prevalence of cyclosporine-induced GHvariesin
different studies and may be as high as 85%,
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dependingonthe diagnostic criteria. This review
approaches etiological, histological and clinical
issues, as wellas the prevention and treatment of
this important injury. [Rev Assoc Med Bras
2003; 49(2): 210-3]

Key woros: Cyclosporine-A. Toxicity. Gingival
hyperplasia.
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