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m RESUMO: Este trabalho teve como propésito a analise das possiveis altera-
¢Oes histopatoldgicas da gengiva marginal, em macacos, apés terapia com
ciclosporina-A (CsA), para determinar a influéncia: a) do tempo de utilizagcdo e
periodo de interrupgdo 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 concluir que: 1. a terapia sistémica com CsA levou ao
aparecimento de infiltrado inflamatério mononuclear, varidvel em intensidade,
na ldmina prépria abaixo do epitélio sulcular; 2. a terapia sistémica durante 45 e
90 dias com CsA promoveu o aparecimento de proje¢des epiteliais semelhantes
a “tubos de ensaio” nos tecidos epiteliais sulcular e bucal; 3. os procedimen-
tos de raspagem e polimento dentais, realizados antes em todos 0s animais, e
também durante a terapia no animal que recebeu CsA por 90 dias, pareceram
influir somente no infiltrado inflamatério 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.

s PALAVRAS-CHAVE: Inflamacgéo; ciclosporina-A.

* Departamento de Diagnéstico e Cirurgia - Faculdade de Odontologia — UNESP -16015-050 —
Aragatuba - SP.
**  Departamento de Patologia — Faculdade de Odontologia - UNESP - 16015-050 — Aragatuba — SP.

Rev. Odontol. UNESP, Séo Paulo, 27(1): 225-239, 1998 225



Introduciao

A introdugéo da ciclosporina-A (CsA), em 1978, aumentou signifi-
cativamente ndo somente a sobrevivéncia pos-operatéria, como tam-
bém a qualidade de vida do paciente transplantado com érgdos ou
tecidos.’® Seu mecanismo de agdo ainda ndo estd totalmente esclare-
cido. Atua modulando a agéo dos linfécitos T sobre os linfdcitos B e,
conseqiientemente, também sobre a imunidade humoral, que deter-
mina uma imunossupressdo seletiva no paciente.*

Esta droga tem sido largamente utilizada para a prevencdo da
rejeicdo de transplantes de 6rgéos e tecidos e para o tratamento de uma
variedade de desordens sistémicas, entre elas: psoriase, sindrome nefr6-
tica e artrite reumnatoide. !’

Apesar de promissora, alguns efeitos adversos tém sido associados
com a administragdo de CsA, como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
hipertricose e hiperplasia gengival, que foi relatada pela primeira vez em
1979 por Calne et al.3 Intimeros trabalhos tém relatado a ocorréncia de
hiperplasia gengival como efeito colateral do tratamento sistémico com
CsA,5.15.18 gpresentando uma incidéncia média de 30%.%% O tempo médio
para o desenvolvimento de uma hiperplasia clinicamente observavel é de
aproximadamente 3 meses,?! contudo ha relatos de aparecimento desta
patologia em 4 a 6 semanas apds o inicio da terapia com CsA.2 Pode
apresentar-se clinicamente variavel, com a gengiva hiperplasiada varian-
do de uma aparéncia fibrosa, firme, com inflamagdo minima, a uma apa-
réncia hemorrégica, edematosa e obviamente inflamada.!?

O mecanismo patogénico da hiperplasia gengival induzida pela
CsA, bem como os fatores associados que contribuem para seu apa-
recimento e desenvolvimento ainda ndo foram apropriadamente esta-
belecidos. Alguns estudos tém sugerido que a placa bacteriana e a
inflamagédo gengival influenciam a presencga e a severidade da hiper-
plasia gengival induzida pela CsA, pelo menos em algum grau.515.16
Contudo, 0 exato mecanismo pelo qual estes fatores atuam na intera-
¢do droga/tecidos gengivais ndo esta claramente estabelecido. Muitos
autores recomendam que, antes e durante o tratamento com CsA, 0s
pacientes sejam instruidos sobre a importancia da placa bacteriana no
contexto do desenvolvimento e evolugéo da referida patologia. O cirur-
gido-dentista deveria instituir um programa de motivagao e treinamento
para técnicas apropriadas de higienizagdo bucal, monitora-lo ao longo
do tempo e realizar a remocéo profildtica de depdsitos e célculos supra e
subgengivais.”.20.22
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Ha relatos de regresséo total ou quase total da hiperplasia gengival
por CsA ap6s seis meses da interrupgéo da terapia com esta droga.?

Estima-se que um bilhdo de pessoas em todo o mundo estara to-
mando CsA em um regime cronico de tratamento na préxima década.l?
Assim, toma-se evidente e extremamente necessaria a compreensao, por
parte dos cirurgides-dentistas, dos possiveis efeitos colaterais da CsA,
em especial os relacionados com a area odontologica, bem como o
conhecimento dos meios para prevengéo, controle e tratamento dessas
enfermidades. ‘

Este trabalho teve como proposito a anélise das possiveis altera-
¢oes histopatologicas da gengiva marginal, em macacos, apés terapia
sistémica com ciclosporina-A, para determinar a influéncia: a) do tempo
de utilizagéo e periodo de interrupgéo 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 Schultz.'®

A cada procedimento, apés 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 ndo sofreram nenhum procedimento odontolégico, 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 0 (zero). Um dos animais prestou-se como
controle e portanto nio recebeu nenhum medicamento (AC). Os outros
3 animais receberam terapia sistémica imediata com ciclosporina-A
(CsA),** via oral, na dosagem de 10 mg/kg de peso corporal, ministrada
de 12/12 horas. Estes trés 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 (A90CsA), e receberam

* Thionembutal - Abbott Laboratério do Brasil Ltda.
**  Sandimmun - 100 mg/ml - Solugéo Oral - Sandoz S. A. - Basiléia, Suiga.
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a droga durante 15, 45 e 90 dias, respectivamente, apés o Dia 0 (zero).
Ao 452 dia de terapia com CsA, o Animal 90CsA sofreu novamente 0s
procedimentos de raspagem e polimento dentais nos quadrantes RaP.

Novas bidpsias do tecido gengival marginal foram realizadas aos 15
dias de terapia com CsA no Animal 15CsA, aos 45 dias no Animal 45CsA,
e aos 90 dias em todos os animais (AC, A156CsA, A45CsA e A90CsA).

Os animais e varidveis criados estdo sumarizados no Quadro 1.
Todas as bidpsias foram fixadas em fixador de Bouin por 24 horas,
sofrendo a seguir processamento laboratorial de rotina. Foram realiza-
dos cortes longitudinais (no sentido do longo eixo do dente), com 6
micrometros de espessura, corados pela técnica da hematoxilina e
eosina para andlise histologica.

Quadro 1 - Animais e variaveis relativos aos tempos experimentais

Bi6psias da gengiva marginal
Animais Quadrante Dias
(Relativo & (Relativo aos 0 15 45 90
terapia ¢/ | procedimentos de | (imediatamente antes
CsA) RaP) da terapia ¢/ CsA)
AC C Realizada Realizada
(Sem . .
medicagao) RaP Realizada Realizada
A15CsA
(15 dias de C Realizada Realizada Realizada
terapia com
CsA) RaP Realizada Realizada Realizada
A45CsA
(45 dias de C Realizada Realizada | Realizada
terapia com
CsA) RaP Realizada Realizada | Realizada
A90CsA
(90 dias de Cc Realizada Realizada
terapia com
CsA) RaP Realizada Realizada
Resultado

e Animal Controle; Quadrante Controle; Dia 0 (AC; C; Dia 0)
Epitélios juncional, sulcular e bucal compostos por tecido epitelial
estratificado pavimentoso. Epitélio bucal mostrou-se paraceratini-
zado. O tecido conjuntivo da ldmina propria e da submucosa apresen-
tou-se denso (Figura 1).

228 Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, 27(1): 225-239, 1998



e Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 15 (A15CsA; C:;
Dia 15)
Epitélios juncional, sulcular e bucal sem alteracoes dignas de nota.
Discreto infiltrado inflamatério mononuclear, especialmente na
ldmina propria abaixo do epitélio sulcular (Figura 2).

e Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrante Raspagem e Polimento; Dia
15 (A16CsA; RaP; Dia 15)
Semelhante ao A15CsA; C; Dia 15, exceto pelo infiltrado inflamatoério
mononuclear, que se mostrou comparativamente menor (Figura 3).

e Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrande Controle; Dia 90 (A15CsA; C;
Dia 90)
Semelhante ao AC; C; Dia 0.

e Animal 15 Dias Terapia CsA; Quadrande Raspagem e Polimento; Dia
90 (A15CsA; RaP; Dia 90)
Semelhante ao AC; C; Dia 0.

e Animal 45 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 45 (A46CsA; C;
Dia 45)
Epitélios juncional, sulcular e bucal sem alteragtes dignas de nota.
Moderado infiltrado inflamatério mononuclear, especialmente na
lamina propria abaixo do epitélio sulcular (Figura 4).

FIGURA 1 - AC; C, Dia 0. Epitélios juncionais, sulcular e bucal do tipo estratificado pavi-
mentoso. Tecido conjuntivo denso. HE + 78x.
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FIGURA 2 - A15CsA; C; Dia 15. Discreto infiltrado inflamatério mononuclear na ldmina
abaixo do epitélio sulcular (seta). HE £ 167x.

FIGURA 3 - A15CsA, RaP, Dia 15. Infiltrado inflamatério mononuclear na ldmina pro
pria, menos intenso que no A15CsA; C; Dia 15 (seta). HE + 157x.
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FIGURA 4 - A45CsA; C; Dia 45. Moderado infiltrado inflamatério mononuclear na
l&mina prépria abaixo do epitélio sulcular. HE £ 157x.

e 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 (A46CsA; C:
Dia 90)
Epitélio juncional sem alteragdes dignas de nota. Epitélios sulcular e
bucal com algumas projegdes epiteliais semelhantes a “tubos de
ensaio”. Moderado infiltrado inflamatério mononuclear na l&mina proé-
pria abaixo do epitélio sulcular (Figura 5).

e Animal 45 Dias Terapia CsA; Quadrante Raspagem e Polimento; Dia
90 (A45CsA; RaP; Dia 90)
Semelhante ao A45CsA; C; Dia 90, exceto pelo infiltrado inflamatério
mononuclear que foi comparativamente menor (Figura 6).

e Animal 90 Dias Terapia CsA; Quadrante Controle; Dia 90 (A90CsA; C:
Dia 90)
Epitélio juncional sem alteragdes dignas de nota. Epitélios sulcular e
bucal com algumas proje¢ées epiteliais longas e afiladas semelhantes
a “tubos de ensaio”. Moderado infiltrado inflamatério mononuclear na
lamina propria (Figura 7).
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FIGURA 5 - A45CsA; RaP; Dia 45. Epitélios sulcular e bucal com projegdes epiteliais
semelhantes a “tubos de ensaio”. Moderado infiltrado inflamatério mononuclear na
lamina prépria (seta). HE £ 250x.

FIGURA 6 - A45CsA; RaP; Dia 90. Infiltrado inflamatério mononuclear na 1amina pro-
pria, menos intenso que no A45CsA; C; Dia 90 (seta). HE + 157x.
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e Animal 90 Dias Terapia CsA,; Quadrante Raspagem e Polimento; Dia
90 (A90CsA; RaP; Dia 90)
Semelhante ao A90CsA; C; Dia 90.

Os demais grupos apresentaram-se sem alteragdes histologicas
dignas de nota em relagdo ao AC; C; Dia 0.

FIGURA 7 - A90CsA; C; Dia 90. Epitélios sulcular e bucal com projegdes epiteliais seme-
lhantes a “tubos de ensaic”. Moderado infiltrado inflamat6rio mononuclear na ldmina
propria. HE + 167x.

Discussao

Nao dispomos, atualmente, de completas e conclusivas informa-
goes referentes as farmacocinética e farmacodindmica da ciclospori-
na-A (CsA), o mecanismo patogénico pelo qual esta droga provoca
hiperplasia gengival, os fatores associados com o aparecimento e desen-
volvimento desta patologia e seu quadro histopatologico caracteristico.

Em nosso trabalho, observamos, apesar de ndo ser este o proposito,
auséncia de um quadro de hiperplasia gengival clinicamente perceptivel
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em qualquer dos animais e em qualquer dos tempos experimentais.
Histologicamente, pudemos observar nas biépsias obtidas apoés a
administragdo de CsA um infiltrado inflamat6rio mononuclear locali-
zado na lamina propria abaixo do epitélio sulcular, varidvel em intensi-
dade. ProjegOes 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 sistémica com CsA durante 45 e
90 dias, em macacos, aparentemente causou alteragdes histopatologi-
cas compativeis com o quadro de hiperplasia gengival induzida por esta
droga no tempo experimental de 90 dias. A terapia durante 15 dias pare-
ceu ndo ter sido suficiente para causar alteragdes histolégicas significa-
tivas, a ndo ser pelo aparecimento de um discreto infiltrado inflamatorio
mononuclear, evidenciando, de acordo com outros relatos,?! que ha um
periodo minimo de terapia com esta droga para produzir um quadro de
hiperplasia gengival medicamentosa.

Mariani et al.* consideraram que esta alteragao patologica tem sido
inapropriadamente denominada “hiperplasia”. Em sua opinido, os ter-
mos “hiperplasia e hipertrofia” sdo incorretos, ja que os padrées morfo-
l6gicos ndo correspondem as caracteristicas que distinguem estes
fendmenos. Opinido por nés compartilhada, diante dos resultados obti-
dos em nosso trabalho. Os autores acreditam que “aumento dimensio-
nal do tecido gengival” seria uma denominag¢édo apropriada.

Quanto ao infiltrado inflamatério mononuclear, Mariani et al.* obser-
varam em bidpsias de hiperplasia gengival por CsA uma notavel infil-
tracdo de plasmocitos, enquanto Friskopp et al.® observaram que o infil-
trado inflamatério mononuclear observado adjacente ao epitélio juncional
era composto por linfocitos T e mondcitos e virtualmente nenhum linfé-
cito B. Em nosso estudo, pudemos observar que o infiltrado era do tipo
histio-linfo-plasmocitario, sem predominéncia evidente de nenhum tipo
celular. Estas diferencas entre o nosso trabalho e o de Mariani et al.*4
poderiam ser devidas ao fato de 0s autores terem trabalhado com huma-
nos, ao passo que nosso estudo foi realizado em macacos. Nao dispo-
mos ainda de informagdes detalhadas e conclusivas sobre os processos
imunolégico e inflamatério, além do metabolismo em geral, que ocorrem
nesses animais, comparativamente ao seres humanos. Evidéncias suge-
rem a existéncia de algumas diferengas, como, por exemplo, o fato de
que pudemos observar, em todos 0s macacos de nosso estudo, € antes
da realizagdo de qualquer procedimento, auséncia de um quadro clini-
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camente perceptivel de gengivite. Mesmo com a inexisténcia de cuidados
rotineiros de higienizagdo bucal, esses animais parecem ser relativa-
mente “resistentes” & instalagdo de um quadro inflamatério gengival.
Além da possibilidade da existéncia de uma placa bacteriana composta
por uma microbiota peculiar dos macacos, poderia haver também uma
resposta inflamatéria e imunologica propria destes animais, o que pode-
ria contribuir para essa relativa “resisténcia” a inflamagéo gengival. O
que poderia, em parte, explicar as diferengas de resultado encontradas
entre nosso trabalho e os anteriormente citados. Seymor & Jacobs?0
comentaram que néo esté claro se esse infiltrado inflamatério mononu-
clear estd relacionado ao aumento gengival induzido pela CsA, a pre-
sencga de gengivite ou ambos.

Muitos autores sdo concordes em que a placa bacteriana/inflama-
¢ao gengival influenciam o desenvolvimento de hiperplasia gengival in-
duzida pela ciclosporina-A.162223 O exato mecanismo desta relagéo néo
esta plenamente esclarecido. Segundo alguns autores, a inflamacéo gen-
gival, mais propriamente do que a placa bacteriana em si, € que teria
influéncia no processo.220 A suscetibilidade de um paciente as altera-
¢des gengivais induzidas pela CsA poderia estar relacionada a uma inte-
ragéo entre a droga e a inflamacdo local. 2l Uma resposta inflamatéria
possivelmente diferente dos macacos poderia ser, em parte, responsavel
por um desenvolvimento menos evidente de hiperplasia gengival indu-
zida por CsA comparativamente ao observado em seres humanos.

Ha possibilidade de que a placa bacteriana em si, ou um ou mais de
seus componentes estejam envolvidos direta ou indiretamente nessa
patologia. As espécies especificas que formam a placa podem ser
importantes no desenvolvimento de hiperplasia gengival por CsA.!
Estas consideragbes podem ser outra razdo pela qual os macacos de
nosso estudo apresentaram alteragdes histopatolégicas menos eviden-
tes, pois eles poderiam ter uma placa bacteriana qualitativamente diver-
sa da encontrada em humanos.

Em nosso trabalho, o tempo de no maximo 90 dias de terapia com
CsA pode ter sido insuficiente para a instalagdo de um quadro clinica-
mente visivel e histologicamente mais evidente. Contudo, em razéo das
possiveis diferengas no metabolismo, bacteriologia, reagtes inflamaté-
rias e imunolbgicas dos macacos, tempos experimentais mais longos
poderiam ndo implicar o desenvolvimento de um quadro de hiperplasia
gengival por CsA como visto clinicamente em humanos. Poderia ainda
haver nestes animais, e a semelhanga dos humanos, um problema de
suscetibilidade individual.
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Quanto & dosagem de CsA, alguns autores consideram que a con-
centragdo no plasma e/ou dosagem sdo determinantes criticos no
desenvolvimento da hiperplasia gengival por CsA, 822 enquanto outros
contestam essa relacdo.'® Earl et al.® ministraram, entre outras dosa-
gens, 10 mg/kg/d de CsA em ratos durante 6 semanas, obtendo resulta-
dos histologicos significativos em relagdo ao aparecimento de um
quadro de hiperplasia gengival. Segundo os autores, a andlise de regres-
s80 mostrou uma significativa relagao positiva entre dimenséo gengival,
dosagem e duragdo da administragdo da CsA. Nossos resultados sdo
concordes com o0s obtidos por estes autores, pois notamos que a dosa-
gem por nés empregada foi suficiente para produzir altera¢des histopa-
tolégicas no tecido gengival dos macacos, notaveis nos animais que
ingeriram a CsA por tempos mais longos. Contudo, € possivel que o
tempo de emprego da CsA e a dosagem por nés utilizada, embora consi-
derada alta para seres humanos, ndo foram ideais para o desen-
volvimento mais evidente da referida patologia, talvez em virtude das
possiveis diferengas no metabolismo dos macacos em rela¢do as outras
espécies animais.

Os resultados mostraram auséncia de diferencas histolégicas entre
as bidpsias obtidas dos quadrantes C e dos quadrantes RaP no momento
0 (zero) de nosso experimento. Contudo, em outros tempos experimen-
tais, pode ser que o infiltrado inflamatério mononuclear comparativa-
mente menor visto em alguns animais nos quadrantes RaP em relagéo
aos quadrantes C seja em parte influenciado pela diminui¢do da infla-
magao gengival. Isto é, antes do inicio da terapia sistémica com CsA, os
macacos pareciam ter uma auséncia clinica e histolégica de gengivite;
contudo, apos a administracdo da droga, pode ter havido uma alteragdo
desse quadro e, portanto, os procedimentos de raspagem e polimento
dentais passaram a ter alguma influéncia.

Quanto & afirmagdo de que o aumento gengival devido & CsA
resolve-se apds a descontinuacgéo da terapia,® ndo pudemos chegar a uma
conclus&o, pois, como visto, alteragdes histolégicas somente foram obser-
vadas na gengiva marginal dos macacos que tomaram a droga pelos
tempos mais longos de nosso experimento. Ndo obstante, pudemos
observar que o moderado infiltrado inflamato6rio mononuclear observado
no grupo experimental cuja terapia com CsA foi de 45 dias manteve-se
presente 45 dias apo6s a descontinuagdo da droga.

Acreditamos que novos estudos sdo necessarios para obtencéo de
maiores informagoes, o que nos levaria a solidas bases cientificas para
podermos realizar a prevengéo e/ou controle dessa patologia com maior
efetividade.
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Conclusio

Pela andlise dos resultados obtidos de acordo com a metodologia
por nés empregada, pudemos concluir que: 1. A terapia sistémica com
CsA levou ao aparecimento de infiltrado inflamatério mononuclear, va-
ridvel em intensidade, na ldmina prépria abaixo do epitélio sulcular da
gengiva marginal de macaco; 2. A terapia sistémica durante 45 e 90 dias
com CsA promoveu o aparecimento de projegdes 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 A90CsA durante a terapia com CsA, pareceram influir
somente no infiltrado inflamat6rio mononuclear observado no tecido
conjuntivo da gengiva marginal dos macacos submetidos a terapia sis-
témica com CsA, que foi comparativamente menor nos quadrantes RaP
em relacdo aos quadrantes C.

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

m» ABSTRACT: The present study was designed to analyse the possible histopatho-
logic alterations of marginal gingiva of monkeys, after therapy with
cyclosporin-A (CsA), in order to determine the influence of: a) the time of ther-
apy and interruption period of the drug; and b) the scaling and polishing pro-
cedures performed before and during the therapy with the drug. Based on the
results obtained according to the methodology used in our study, we can con-
clude that: 1. the systemic therapy with CsA induced to the appearance of a
mononuclear inflammatory infiltrate, which has varied in intensity, in the con-
nective tissue under the sulcular epithelium; 2. the systemic therapy with CsA
during 45 and 90 days promoted the appearance of epithelial projections simi-
lar to “test tubes” in the sulcular and oral epithelium, 3. the scaling and polish-
ing procedures performed before the therapy with CsA in all animals, and
during the therapy in the animal which had received the drug during 90 days,
seemed to influence only the mononuclear inflammatory infiltrate observed in
connective tissue of gingiva of the monkeys that were submitted to the ther-
apy with CsA. This inflammatory Infiltrate was comparatively smaller in the
side where the scaling and polishing procedures had been done than in the
control side.

n KEYWORDS: Inflammation; cyclosporin-A.
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