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i RESUMO: Este trabalho teve como propósito a análise das possíveis altera- 
ções histopatológicas da gengiva marginal, em macacos, após terapia com 
ciclosporina-A (CsA), para determinar a infiuência: a) do tempo de utilização e 
período de interrupção da droga; e b) dos procedimentos de raspagem e poli- 
mento dentais realizados antes e durante a terapia com a referida droga. Ba- 
seados nos resultados obtidos de acordo com a metodologia empregada em 
nosso trabalho, pudemos concluk que: 1. a terapia sistêmica com CsA levou ao 
aparecimento de infiltrado infiamatório mononuclear, variável em intensidade, 
na lâmina própria abaixo do epitélio sulcular; 2. a terapia sistêmica durante 45 e 
90 dias com CsA promoveu o aparecimento de projeções epiteliais semelhantes 
a "tubos de ensaio" nos tecidos epiteliais sulcular e bucal; 3. os procedirnen- 
tos de raspagem e polimento dentais, realizados antes em todos os animais, e 
também durante a terapia no animal que recebeu CsA por 90 dias, pareceram 
influir somente no infiltrado inflamatório mononuclear observado no tecido 
conjuntivo da gengiva marginal dos macacos submetidos a terapia com CsA. 
Este infiltrado foi comparativamente menor nos quadrantes que sofreram ras- 
pagem e polimento dentais do que nos quadrantes controles. 
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Introdução 

A introdução da ciclosporina-A (CsA), em 1978, aumentou signifi- 
cativamente não somente a sobrevivência pós-operatória, como tam- 
bém a qualidade de vida do paciente transplantado com órgãos ou 
tecidos.13 Seu mecanismo de ação ainda não está totalmente esclare- 
cido. Atua modulando a ação dos linfócitos T sobre os linfócitos 3 e, 
consequentemente, também sobre a imunidade humoral, que deter- 
mina uma imunossupressão seletiva no paciente.14 

Esta droga tem sido largamente utilizada para a prevenção da 
rejeição de transplantes de órgãos e tecidos e para o tratamento de uma 
variedade de desordens sistêmicas, entre elas: psoríase, síndrome nefró- 
tica e artrite reumatóide. l7 

Apesar de promissora, alguns efeitos adversos têm sido associados 
com a administração de CsA, como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, 
hipertricose e hiperplasia gengival, que foi relatada pela primeira vez em 
1979 por Calne et al.3 Inúmeros trabalhos têm relatado a ocorrência de 
hiperplasia gengival como efeito colateral do tratamento sistêmico com 
CsA,6~15~18 apresentando uma incidência média de 30%. l2 O tempo médio 
para o desenvolvimento de uma hiperplasia clinicamente observável é de 
aproximadamente 3 mesesI2l contudo há relatos de aparecimento desta 
patologia em 4 a 6 semanas após o início da terapia com C S A . ~ ~  Pode 
apresentar-se clinicamente variável, com a gengiva hiperplasiada varian- 
do de uma aparência fibrosa, firme, com inflamação mínima, a uma apa- 
rência hemorrágica, edematosa e obviamente inflamada.ll 

O mecanismo patogênico da hiperplasia gengival induzida pela 
CsA, bem como os fatores associados que contribuem para seu apa- 
recimento e desenvolvimento ainda não foram apropriadamente esta- 
belecidos. Alguns estudos têm sugerido que a placa bacteriana e a 
inflamação gengival influenciam a presença e a severidade da hiper- 
plasia genaval induzida pela CsA, pelo menos em algum g r a ~ . ~ s ~ ~ , ~ ~  
Contudo, o exato mecanismo pelo qual estes fatores atuam na intera- 
ção drogaltecidos gengivais não está claramente estabelecido. Muitos 
autores recomendam que, antes e durante o tratamento com CsA, os 
pacientes sejam instruídos sobre a importância da placa bacteriana no 
contexto do desenvolvimento e evolução da referida patologia. O cirur- 
gião-dentista deveria instituir um programa de motivação e treinamento 
para técnicas apropriadas de higienização bucal, monitorá-10 ao longo 
do tempo e realizar a remoção profilática de depósitos e cálculos supra e 
subgengivais . 7120122 
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Há relatos de regressão total ou quase total da hiperplasia gengival 
por CsA após seis meses da interrupção da terapia com esta drogan4 

Estima-se que um bilhão de pessoas em todo o mundo estará to- 
mando CsA em um regime crônico de tratamento na próxima década.1° 
Assim, toma-se evidente e extremamente necessária a compreensão, por 
parte dos cirurgiões-dentistas, dos possíveis efeitos colaterais da CsA, 
em especial os relacionados com a área odontológica, bem como o 
conhecimento dos meios para prevenção, controle e tratamento dessas 
enfermidades. 

Este trabalho teve como propósito a análise das possíveis altera- 
ções histopatológicas da gengiva marginal, em macacos, após terapia 
sistêmica com ciclosporina-A, para determinar a influência: a) do tempo 
de utilização e período de interrupção da droga; e b) dos procedimentos 
de raspagem e polimento dentais realizados antes e durante a terapia 
com a referida droga. 

Material e método 

Foram utilizados 4 macacos platirrinos Cebus apella , classificados 
como adultos de acordo com o critério proposto por ~chu1tz.l~ 

A cada procedimento, após jejum de 12 horas, os animais foram 
pesados e anestesiados com Thionembutal.* Todos os 4 macacos sofre- 
ram procedimentos de raspagem e polimento dentais em seus quadran- 
tes superiores direitos e inferiores esquerdos (RaP). Os outros dois qua- 
drantes não sofreram nenhum procedimento odontológico, servindo 
como controle (C). 

Decorridos 10 dias, biopsias do tecido gengival marginal foram rea- 
lizadas nos quadrantes RaP e nos quadrantes C. Esse momento do expe- 
rimento foi considerado dia O (zero). Um dos animais prestou-se como 
controle e portanto não recebeu nenhum medicamento (AC). Os outros 
3 animais receberam terapia sistêmica imediata com ciclosporina-A 
(CsA),** via oral, na dosagem de 10 mglkg de peso corporal, ministrada 
de 12/12 horas. Estes três animais foram assim denominados: Animal 15 
dias de Terapia com CsA (A15CsA), Animal 45 dias de Terapia com CsA 
(A45CsA) e Animal 90 dias de Terapia com CsA (A~OCSA), e receberam 

Thionembutal - Abbott Laboratório do Brasil Ltda. 
** Sandirnmun - 100 mglml - Solução Oral - Sandoz S. A. - Basiléia, Suíça 
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a droga durante 15, 45 e 90 dias, respectivamente, após o Dia O (zero). 
Ao 45Via de terapia com CsA, o Animal 9OCsA sofreu novamente os 
procedimentos de raspagem e polimento dentais nos quadrantes RaP. 

Novas biópsias do tecido gengival marginal foram realizadas aos 15 
dias de terapia com CsA no Animal 15CsA, aos 45 dias no Amal45CsA, 
e aos 90 dias em todos os animais (AC, A15CsA, A45CsA e A9OCsA). 

Os animais e variáveis criados estão sumarizados no Quadro 1. 
Todas as biópsias foram fixadas em fxador de Bouin por 24 horas, 
sofrendo a seguir processarnento laboratorial de rotina. Foram reahza- 
dos cortes longitudinais (no sentido do longo eixo do dente), com 6 
micrometros de espessura, corados pela técnica da hematoxilina e 
eosina para análise histológica. 

Quadro 1 - Animais e variáveis relativos aos tempos experimentais 

Resultado 

Animal Controle; Quadrante Controle; Dia O (AC; C; Dia O) 
Epitélios juncional, sulcular e bucal compostos por tecido epitelial 
estratificado pavimentoso. Epitélio bucal mostrou-se paraceratini- 
zado. O tecido conjuntivo da lâmina própria e da submucosa apresen- 
tou-se denso (Figura 1). 

Animais 
(Relativo a 
terapia C/ 

CsA) 

AC 
(Sem 

medicação) 

AlSCsA 
(15 dias de 

terapia com 
CsA) 

A45CsA 
(45 dias de 

terapia com 
Cs A) 

A9OCsA 
(90 dias de 

terapia com 
Cs A) 
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Quadrante 
(Relativo aos 

procedimentos de 

C 

RaP 

C 

RaP 

C 

RaP 

C 

RaP 

Biópsias da gengiva marginal 

Dias 

O 
(imediatamente antes 

da terapia c/ CsA) 
Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

15 

Realizada 

Realizada 

45 

Realizada 

Realizada 

90 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 

Realizada 



Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 15 (A 15CsA; C; 
Dia 15) 
Epitélios juncional, sulcular e bucal sem alteracões dignas de nota. 
Discreto infiltrado inflamatório mononuclear, especialmente na 
lâmina própria abaixo do epitélio sulcular (Figura 2). 
Anunal 15 Dias Terapia CsA; Quadrante Raspagem e Polimento; Dia 
15 (A1 5CsA; RaP; Dia 15) 
Semelhante ao A15CsA; C; Dia 15, exceto pelo infiltrado inflamatório 
mononuclear, que se mostrou comparativamente menor (Figura 3). 
Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrande Controle; Dia 90 (A1 5CsA; C; 
Dia 90) 
Semelhante ao AC; C; Dia O. 
Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrande Raspagem e Polimento; Dia 
90 (A 15CsA; RaP; Dia 90) 
Semelhante ao AC; C; Dia O. 
Animal 45 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 45 (A45CsA; C; 
Dia 45) 
Epitélios juncional, sulcular e bucal sem alterações dignas de nota. 
Moderado infiltrado inflamatório mononuclear, especialmente na 
lâmina própria abaixo do epitélio sulcular (Figura 4). 

FIGURA 1 - AC; C; Dia O. Epitélios juncionais, sulcular e bucal do tipo estratificado pavi- 
mentoso. Tecido conjuntivo denso. HE f 78x. 
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FIGURA 2 - A15CsA; C; Dia 15. Discreto Wtrado inflamatório mononuclear na larnina 
abaixo do epitélio sulcular (seta). HE f 157x. 

FIGURA 3 - A15CsA; RaP; Dia 15. Infiltrado inflamatório mononuclear na larnina pró- 
pria, menos intenso que no A15CsA; C; Dia 15 (seta). HE ir 157x. 
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FIGURA 4 - A45CsA; C; Dia 45. Moderado infiltrado inflamatório mononuclear na 
lâmina própria abaixo do epitblio sulcular. HE I 157x. 

Animal 45 Dias Terapia CsA - Quadrante Raspagem e Polimento - Dia 
45 (A45CsA - RaP - Dia 45) 
Semelhante ao A45CsA; C; Dia 45. 

e Animal 45 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 90 (A45CsA; C; 
Dia 90) 
Epitélio juncional sem alterações dignas de nota. Epitélios suicular e 
bucal com algumas projeções epiteliais semelhantes a "tubos de 
ensaio". Moderado infiltrado inflamatório mononuclear na lâmina pró- 
pria abaixo do epitélio sulcular (Figura 5). 
Animal 45 Dias Terapia CsA; Quadrante Raspagem e Polimento; Dia 
90 (A45CsA; RaP; Dia 90) 
Semelhante ao A45CsA; C; Dia 90, exceto pelo infiltrado inflamatório 
mononuclear que foi comparativamente menor (Figura 6). 
Anunal 90 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 90 (A9OCsA; C; 
Dia 90) 
Epitélio juncional sem alterações dignas de nota. Epitélios suicular e 
bucal com algumas projeções epiteliais longas e afiladas semelhantes 
a "tubos de ensaio". Moderado infiltrado inflamatório mononuclear na 
lâmina própria (Figura 7). 
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FIGURA 5 - A45CsA; RaP; Dia 45. Epitélios sulcular e bucal com projeções epiteliais 
semelhantes a "tubos de ensaio". Moderado infdtrado inflamatório mononuclear na 
lâmina própria (seta). HE I 250x. 

FIGURA 6 - A45CsA; RaP; Dia 90. Infiltrado inflamatório mononuclear na larnina pr6- 
pria, menos intenso que no A45CsA; C; Dia 90 (seta). HE f 157x. 
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e Animal 90 Dias Terapia CsA; Quadrante Raspagem e Polimento; Dia 
90 (A9OCsA; RaP; Dia 90) 
Semelhante ao A9OCsA; C; Dia 90. 

Os demais grupos apresentaram-se sem alterações histológicas 
dignas de nota em relação ao AC ; C; Dia O. 

FIGURA 7 - A9OCsA; C; Dia 90. Epitéiios sulcular e bucal com projeções epiteiiais seme- 
ihantes a "tubos de ensaio". Moderado infiitrado inflamatório mononuclear na lâmina 
própria. HE i: 157x. 

Discussão 

Não dispomos, atualrnente, de completas e conclusivas informa- 
ções referentes as farmacocinética e farmacodinâmica da ciclospon- 
na-A (CsA), o mecanismo patogênico pelo qual esta droga provoca 
hiperplasia gengival, os fatores associados com o aparecimento e desen- 
volvimento desta patologia e seu quadro histopatológico característico. 

Em nosso trabalho, observamos, apesar de não ser este o propósito, 
ausência de um quadro de hiperplasia gengival clinicamente perceptível 
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em qualquer dos animais e em qualquer dos tempos experimentais. 
Histologicamente, pudemos observar nas biópsias obtidas após a 
administração de CsA um infiltrado inflamatório mononuclear locali- 
zado na lâmina própria abaixo do epitélio sulcular, variável em intensi- 
dade. Projeções epiteliais longas e afiladas semelhantes a "tubos de 
ensaio" somente foram observadas no tempo experimental de 90 dias. 
Estes resultados assemelharam-se aos relatados em outros traba- 
lhos.9,14,20 

Pudemos constatar que a terapia sistêmica com CsA durante 45 e 
90 dias, em macacos, aparentemente causou alterações histopatológi- 
cas compatíveis com o quadro de hperplasia gengival induzida por esta 
droga no tempo experimental de 90 dias. A terapia durante 15 dias pare- 
ceu não ter sido suficiente para causar alterações hstológicas significa- 
tivas, a não ser pelo aparecimento de um discreto infiltrado inflamatório 
mononuclear, evidenciando, de acordo com outros relatosI2l que há um 
período mínimo de terapia com esta droga para produzir um quadro de 
hperplasia gengival medicamentosa. 

Mariani et al.14 consideraram que esta alteração patológica tem sido 
inapropriadamente denominada "hiperplasia". Em sua opinião, os ter- 
mos "hperplasia e hipertrofia" são inconetos, já que os padrões morfo- 
lógicos não correspondem as características que distinguem estes 
fenômenos. Opinião por nós compartilhada, diante dos resultados obti- 
dos em nosso trabalho. Os autores acreditam que "aumento dimensio- 
nal do tecido gengival" seria uma denominação apropriada. 

Quanto ao infiltrado inflamatório mononuclear, Mariani et al.14 obser- 
varam em biópsias de hperplasia gengival por CsA uma notável infil- 
tração de plasmócitos, enquanto Friskopp et ale9 observaram que o infil- 
trado inflamatório mononuclear obse~ado adjacente ao epitélio juncional 
era composto por hfócitos T e monócitos e virtualmente nenhum linfó- 
cito B. Em nosso estudo, pudemos observar que o inMtrado era do tipo 
histio-hfo-plasmocitário, sem predominância evidente de nenhum tipo 
celular. Estas diferenças entre o nosso trabalho e o de Mariani et al.14 
poderiam ser devidas ao fato de os autores terem trabalhado com huma- 
nos, ao passo que nosso estudo foi reahzado em macacos. Não dispo- 
mos ainda de informações detalhadas e conclusivas sobre os processos 
imunológico e inflamatório, além do metabolismo em geral, que oconem 
nesses animais, comparativamente ao seres humanos. Evidências suge- 
rem a existência de algumas diferenças, como, por exemplo, o fato de 
que pudemos observar, em todos os macacos de nosso estudo, e antes 
da realização de qualquer procedimento, ausência de um quadro clini- 
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camente perceptível de gengivite. Mesmo com a inexistência de cuidados 
rotineiros de higienização bucal, esses animais parecem ser relativa- 
mente "resistentes" a instalação de um quadro inflamatório gengival. 
Além da possibilidade da existência de uma placa bacteriana composta 
por uma microbiota peculiar dos macacos, poderia haver também uma 
resposta inflamatória e imunológica própria destes animais, o que pode- 
ria contribuir para essa relativa "resistência" a inflamação gengival. O 
que poderia, em parte, explicar as diferenças de resultado encontradas 
entre nosso trabalho e os anteriomente citados. Seymor & Jacobs20 
comentaram que não está claro se esse iníiltrado inflamatório mononu- 
clear está relacionado ao aumento gengival induzido pela CsA, a pre- 
sença de gengivite ou ambos. 

Muitos autores são concordes em que a placa bacterianalinflama- 
ção gengival influenciam o desenvolvimento de hiperplasia gengival in- 
duzida pela ciclosporina-A.16v22123 O exato mecanismo desta relação não 
está plenamente esclarecido. Segundo alguns autores, a inflamação gen- 
gival, mais propriamente do que a placa bacteriana em si, é que teria 
influência no p r o c e ~ s o . ~ ~ ~ ~  A suscetibilidade de um paciente as altera- 
ções gengvais induzidas pela CsA poderia estar relacionada a uma inte- 
ração entre a droga e a inflamação local.20 Uma resposta inflamatória 
possivelmente diferente dos macacos poderia ser, em parte, responsável 
por um desenvolvimento menos evidente de hiperplasia gengival indu- 
zida por CsA comparativamente ao observado em seres humanos. 

Há possibilidade de que a placa bacteriana em si, ou um ou mais de 
seus componentes estejam envolvidos dueta ou indiretamente nessa 
patologia. As espécies específicas que formam a placa podem ser 
importantes no desenvolvimento de hiperplasia gengival por CsA.l 
Estas considerações podem ser outra razão pela qual os macacos de 
nosso estudo apresentaram alterações histopatológicas menos eviden- 
tes, pois eles poderiam ter uma placa bacteriana qualitativamente diver- 
sa da encontrada em humanos. 

Em nosso trabalho, o tempo de no máximo 90 dias de terapia com 
CsA pode ter sido insuficiente para a instalação de um quadro clinica- 
mente visível e histologicamente mais evidente. Contudo, em razão das 
possíveis diferenças no metabolismo, bacteriologia, reações inflamató- 
rias e imunológicas dos macacos, tempos experimentais mais longos 
poderiam não implicar o desenvolvimento de um quadro de hiperplasia 
gengival por CsA como visto clinicamente em humanos. Poderia ainda 
haver nestes animais, e a semelhança dos humanos, um problema de 
suscetibilidade individual. 
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Quanto a dosagem de CsA, alguns autores consideram que a con- 
centração no plasma elou dosagem são determinantes críticos no 
desenvolvimento da hiperplasia gengival por C S A , ~ , ~ ~  enquanto outros 
contestam essa relação.16 Earl et ministraram, entre outras dosa- 
gens, 10 mg/kg/d de CsA em ratos durante 6 semanas, obtendo resulta- 
dos histológicos significativos em relação ao aparecimento de um 
quadro de hiperplasia gengival. Segundo os autores, a análise de regres- 
são mostrou uma significativa relação positiva entre dimensão gengival, 
dosagem e duração da administração da CsA. Nossos resultados são 
concordes com os obtidos por estes autores, pois notamos que a dosa- 
gem por nós empregada foi suficiente para produzir alterações histopa- 
tológicas no tecido gengival dos macacos, notáveis nos animais que 
ingeriram a CsA por tempos mais longos. Contudo, é possível que o 
tempo de emprego da CsA e a dosagem por nós utilizada, embora consi- 
derada alta para seres humanos, não foram ideais para o desen- 
volvimento mais evidente da referida patologia, talvez em virtude das 
possíveis diferenças no metabolismo dos macacos em relação as outras 
espécies animais. 

Os resultados mostraram ausência de diferenças histológicas entre 
as biópsias obtidas dos quadrantes C e dos quadrantes RaP no momento 
O (zero) de nosso experimento. Contudo, em outros tempos experimen- 
tais, pode ser que o infdtrado inflamatório mononuclear comparativa- 
mente menor visto em alguns animais nos quadrantes RaP em relação 
aos quadrantes C seja em parte influenciado pela diminuição da infla- 
mação gengival. Isto é, antes do início da terapia sistêmica com CsA, os 
macacos pareciam ter uma ausência clínica e histológica de gengivite; 
contudo, após a administração da droga, pode ter havido uma alteração 
desse quadro e, portanto, os procedimentos de raspagem e polimento 
dentais passaram a ter alguma influência. 

Quanto a afirmação de que o aumento gengival devido a CsA 
resolve-se após a descontinuação da terapiaI4 não pudemos chegar a uma 
conclusão, pois, como visto, alterações histológicas somente foram obser- 
vadas na gengiva marginal dos macacos que tomaram a droga pelos 
tempos mais longos de nosso experimento. Não obstante, pudemos 
observar que o moderado infdtrado inflamatório mononuclear observado 
no grupo experimental cuja terapia com CsA foi de 45 dias manteve-se 
presente 45 dias após a descontinuação da droga. 

Acreditamos que novos estudos são necessários para obtenção de 
maiores informações, o que nos levaria a sólidas bases científicas para 
podermos realizar a prevenção elou controle dessa patologia com maior 
efetividade. 
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Conclusão 

Pela análise dos resultados obtidos de acordo com a metodologia 
por nós empregada, pudemos concluir que: 1. A terapia sistêmica com 
CsA levou ao aparecimento de infiltrado inflamatório mononuclear, va- 
riável em intensidade, na lâmina própria abaixo do epitélio sulcular da 
gengiva marginal de macaco; 2. A terapia sistêmica durante 45 e 90 dias 
com CsA promoveu o aparecimento de projeções epiteliais semelhantes 
a "tubos de ensaio" nos tecidos epiteliais sulcular e bucal; 3. Os procedi- 
mentos de raspagem e polimento dentais, realizados antes em todos os 
animais, e no A9OCsA durante a terapia com CsA, pareceram influir 
somente no infiltrado inflamatório mononuclear observado no tecido 
conjuntivo da gengiva marginal dos macacos submetidos a terapia sis- 
têrnica com CsA, que foi comparativamente menor nos quadrantes RaP 
em relação aos quadrantes C. 

NAGATA, M. J. H. et al. Influence of cyclosporin-A therapy in the gingivai 
tissue. Histologic study in monkeys. Rev. Odontol. UNESP (São Paulo), 
v.27, n.1, p.225-239, 1998. 

A B m C T :  The present study was designed to analyse the possible histopatho- 
logc alterations of marginal gingiva of monkeys, after therapy with 
cyclospozin-A (CsA), in order to determine the infiuence of: a) the time of ther- 
apy and intermption period of the drug; and b) the scaling and polishmgpro- 
cedures pezfomed before and during the therapy with the dnig. Based on the 
results obtained according to the methodology used in our study, we can con- 
clude that: I .  the systemic therapy with CsA induced to the appearance of a 
mononuclear inflammatory infiltrate, which has varied in intensity, in the con- 
necüve tissue under the sulcular epithelium; 2. the systemic therapy with CsA 
during 45 and 90 dayspromoted the appearance of epitheliai projections simi- 
lar to "test tubes " in the sulcular and oral epithelium; 3. the scaling and polish- 
ing procedures pezfonned before the therapy wíth CsA in all animals, and 
during the therapyin the animal which had received the drug during 90 days, 
seemed to uiauence only the monon uclear ilammatow inóltrate observed in 
connective tissue of gmgiva of the monkeys that were submitted to the ther- 
apy with CsA. Thrs inflmmatory infiltrate was comparatively smaller in the 
side where the scaling and polishing procedures had been done than in the 
control side. 

KEYWORDS: hflamma tion; cyclosporin-A. 
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