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O aumento gengival representa uma condicao de sig-
nificativa importancia que desencadeia complicacoes
fonéticas, funcionais e estéticas em individuos sob te-
rapias imunossupressoras. A prevaléncia desta alteracao
varia de 0 a 100%, dependendo da droga utilizada e da
presenca de fatores de risco tais como uso concomitante
de bloqueadores de canais de calcio e idade do paciente.
Esta revisao de literatura tem como objetivo abordar os
principais aspectos associados ao aumento gengival em

pacientes medicados com imunossupressores.

Unitermos
Aumento gengival; prevaléncia; varidveis de risco; imu-

NOSsSUpPressores.

! Mestre em Periodontia pela PUC Minas. Doutoranda em Periodontia pela
FO/UFMG.

* Mestre em Periodontia pela PUC Minas.
? Professor Doutor em Periodontia da PUC Minas.

* Professor Doutor em Periodontia da FO/UFMG.

ODONTOLOGIA, CIENCIA E SAUDE - REVISTA DO CROMG
v.10 | n3 | JULHO / AGOSTO / SETEMBRO 2009

INTRODUCAO

O transplante de o6rgios tornou-se um proce-
dimento consolidado na pratica médica. O nimero
de cirurgias tem aumentado consideravelmente nos
Gltimos anos devido ao desenvolvimento de regimes
imunossupressores que visam reduzir os problemas
inerentes a rejeicio (HALLORAN, 2000).

Muitas drogas imunossupressoras sao utilizadas no
tratamento de individuos transplantados. Os regimes
podem ser constituidos por um tnico agente terapéu-
tico ou por multiplos agentes, mas que, normalmente,
podem levar ao desenvolvimento de virios efeitos
colaterais, de particular interesse o aumento gengi-
val (AG) (COTA et al., 2010; LOPEZ-PINTOR et al.,
2009; RATEISTCHAK-PLUSS et al., 1983; THOMASON,
SEYMOUR & ELLIS, 2005).

A presenca do AG pode interferir na fonética,
mastigacdo e estética, tornando-se um problema
significativo ndo s6 para o individuo como para os
profissionais das dreas médica e odontolégica (DAN-
NEWITZ et al., 2010; MAVROGIANNIS et al., 2006).

A prevaléncia desta alteracdo varia entre as
drogas e uma diversidade de fatores de risco tem
sido identificada (GUO et al., 2008; REALI et al.,
2009; SEYMOUR, 2006; SEYMOUR, ELLIS & THO-
MASON, 2000).

Um dos imunossupressores mais utilizados para

prevenir a rejeicdo de orglos transplantados é a ci-



closporina. Apesar da introducao de novas estratégias
de imunossupressio, ela permanece como 0Op¢ao
terapéutica (DUNN et al., 2001).

Um grande nimero de transplantados é medica-
do com bloqueadores de canais de cilcio (BCC) tais
como nifedipina, diltiazem, verapamil, nitredipina
e felodipina, a fim de diminuir a nefrotoxicidade
causada pelos imunossupressores além de tratar a
hipertensio arterial que surge apés a realizacio do
procedimento de transplante (KOTHARI et al., 2004).
Postula-se que a utilizacio de BCC associados aos
imunossupressores tenha um efeito sinérgico sobre
os tecidos gengivais. O uso concomitante de BCC
e imunossupressores pode aumentar a gravidade e
prevaléncia do AG (ELLIS et al., 2004a; JAMES et al.,
2001; LOPEZ-PINTOR et al., 2009).

O papel de drogas como a azatioprina e a predniso-
lona na patogénese do AG permanece obscuro e
controverso. Alguns trabalhos indicam que esses
medicamentos podem aumentar a gravidade do
AG enquanto outros reportam um efeito protetor
destas drogas devido as suas propriedades anti-
inflamatoérias (SEYMOUR, 2006; THOMASON, SEY-
MOUR & ELLIS, 2005).

Neste sentido, o objetivo de presente estudo é
realizar uma revisao de literatura sobre a prevaléncia
e as varidveis de risco associadas ao AG induzido por

imunossupressores.

REVISAO DE LITERATURA

Aumento gengival e ciclosporina

A introducio da ciclosporina (CsA) como agente
imunossupressor proporcionou uma reviravolta na
pratica médica de transplantes de 6rgaos, elevando
a taxa de sobrevivéncia dos pacientes transplantados
de 60% para 90% (HALLORAN, 2000).

O primeiro relato de caso na literatura odonto-
l6gica acerca do AG induzido por CsA foi feito no
inicio da década de 1980 (RATEISTCHAK-PLUSS et
al., 1983).

O AG inicia-se preferencialmente na regido da
papila e comumente se restringe a mucosa cerati-
nizada inserida. Afeta predominantemente criancas
e adolescentes e tem predilecio pela parte anterior
da maxila e mandibula (WRIGHT, WELBURY &
HOSEY, 2005).

A prevaléncia desta alteracdo varia entre 25%
a 81% dos individuos que estdo sob esta terapia
imunossupressora. Existem autores que relatam uma
prevaléncia de 100% nos individuos tratados (RA-
TEISTCHAK-PLUSS et al., 1983; WRIGHT, WELBURY
& HOSEY, 2005).

Alguns autores ressaltam que o uso da CsA cons-
titui um fator de risco para o desenvolvimento do AG
em criancas transplantadas (SHIBOSKI et al., 2009).

Estas variacdes na susceptibilidade individual
dependem de varidveis como idade, género, predis-
posicio genética, mudancas imunologicas, presenca de
doencas sistémicas, nivel de controle de placa e pre-
senca de AG pré-transplante. Efeitos dose-dependentes
também tém sido relatados (THOMASON, SEYMOUR
& ELLIS, 2005).

A principal caracteristica histopatologica do AG
induzido pela CsA é a presenca de tecido conjuntivo
fibrético com vérios niveis de inflamacio associado
a hiperplasia do epitélio gengival. HA um aumento
no nimero de fibroblastos, os quais exibem carac-
teristicas de sintese e secrecdo ativas. O surgimento
de novos vasos sanguineos € evidente e abundancia
de substiancia fundamental amorfa é relatada (SEY-
MOUR, 2000).

O padrio de desenvolvimento do AG pode alcan-
car um estado de equilibrio durante o primeiro ano
de uso da CSA. Entretanto, modificacdes na terapia
ou na condicio sistémica do individuo podem resultar
em alteracoes nos tecidos gengivais (SEYMOUR, ELLIS
& THOMASON, 2000).

Tacrolimus e aumento gengival
O tacrolimus (TAC), também conhecido como

FK506, vem sendo usado como agente imunossu-
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pressor desde o final da década de 1980 e representa
uma alternativa a terapia com CsA. Ele apresenta uma
capacidade imunossupressora 10 a 100 vezes maior
que a CsA (PARRAGA-LINARES et al, 2009; VAN
HOOF et al., 1999). _

O AG em individuos transplantados tratados
com TAC ¢ um achado de baixa prevaléncia quando
comparado a CsA (PRABHU & MEHTA, 2006). Relatos
reportam que a gravidade do AG induzido pelo TAC
€ menor do que o induzido por CsA (COSTA et al.,
2006; McKAIG, KELLY & SHAW, 2002).

Pesquisadores realizaram um trabalho com o
intuito de comparar o AG induzido por CsA (grupo
controle) e TAC (grupo teste). Do grupo controle
participaram 88 individuos e o AG foi observado em
68 pacientes. Jd no grupo teste, constituido por 67
individuos, o AG foi verificado em seis pacientes.
Em vista dos resultados obtidos, concluiu-se que o
TAC parece diminuir a prevaléncia de AG quando
comparado a CsA (SPOLIDORIO et al., 2000).

Autores ressaltam que a modificacio da terapia
com CsA para TAC associada a um programa de
controle de placa efetivo pode controlar ou eliminar
o AG (HERNANDEZ et al., 2003; MARGREITER et
al., 2005).

Um estudo realizado com 125 individuos trans-
plantados tratados com TAC na auséncia de BCC
observou AG significativo em 7,25% da amostra
(CEZARIO et al., 2008).

Dados obtidos em uma pesquisa envolvendo indi-
viduos transplantados demonstraram que o TAC nao
estd associado ao AG (SHIBOSKI er al., 2009). Estes
achados siao corroborados por outros (GREENBERG,
ARMITAGE & SHIBOSKI, 2008).

Com relacdo aos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento do AG induzido por TAC muitas
hipoteses sao levantadas. Especula-se que a pato-
génese desta alteracdo seja um processo complexo
que abranja aspectos similares ao AG induzido
por outras drogas, especialmente a CsA, em niveis

molecular, celular, tecidual e sistémico. Isto sugere
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a existéncia de um mecanismo comum na indugio
(ELLIS et al., 2004b).

Segundo alguns, o fluido crevicular gengival
pode também desempenhar um importante papel
na patogénese do AG, pois ele atuaria como agente
sequestrador do medicamento, o que possibilitaria
o aumento da concentracio da droga nos tecidos

gengivais (SEYMOUR, 2000).

Sirolimus e aumento gengival

O sirolimus (SRL), anteriormente denominado
rapamicina, € um potente imunossupressor que
também apresenta propriedades antifingicas, an-
titumorais e antiproliferativas. Apesar de ter sido
isolado em 1975, sua estrutura quimica tornou-se
conhecida em 1981 (ALMEIDA et al., 2005).

Atualmente, esta droga tem sido proposta como
terapia bdsica, associada ou niao a outros medica-
mentos, para pacientes transplantados, principal-
mente no primeiro ano de tratamento (WATSON
et al., 1999).

Ha na literatura uma escassez de trabalhos re-
lacionando o AG induzido por SRL. Um trabalho
conduzido por um grupo de pesquisadores a fim de
comparar o AG induzido por CsA e SRL verificou
que de uma amostra de 42 individuos medicados
com CsA, 10% apresentaram AG. Em contrapartida,
niao foi observado AG no grupo tratado com SRL
(GROTH et al., 1999).

Outro estudo realizado avaliou o AG em 144
individuos sob regime imunossupressor com SRL.
AG significativo foi observado em 20,8% da amostra
(COTA et al., 2008).

Variaveis de risco associadas ao AG
em individuos sob regime imunossupressor
Diversos autores tém relatado uma variedade de
varidaveis de risco associadas ao AG (CEZARIO et al.,
2008; COSTA et al., 2006; ELLIS et al., 2004a).
O papel da inflamacao na patogénese do AG

tem sido amplamente estudado. H4 pesquisas in-



dicando a ligacdo entre indice de placa, indice de
sangramento papilar e AG (AAP, 2004; SEYMOUR,
2006). Um maior risco para AG tem sido previa-
mente reportado na presenga de indices de placa
e inflamacio gengival (COSTA et al., 2000; REALL
et al., 2009; SEYMOUR, 2006). Segundo Cezario et
al. (2008), o indice de sangramento papilar cons-
titui uma varidvel fortemente relacionada ao AG.
Entretanto, o mecanismo exato envolvido ainda nao
foi totalmente elucidado e ndo se sabe se a placa
é um fator contribuinte ou uma conseqiéncia do
AG (THOMASON, SEYMOUR & ELLIS, 2005).

A literatura documenta o papel da idade como
varidvel de risco para o AG (SEYMOUR, 2006). Ha
relatos de que a ocorréncia do AG € mais comum
em criangas e jovens (ELLIS et al., 2004b; WRIGTH,
WELBURY & HOSEY, 2005).

Dados controversos em relacio ao tempo de
transplante como varidvel associada a gravidade
do AG sao reportados. Ha autores que constataram
que o tempo de transplante niao foi positivamente
associado ao AG (COSTA et al., 2006; ELLIS et
al., 2004b; WRIGTH, WELBURY & HOSEY, 2005),
enquanto dados obtidos por outros estudos re-
velaram que esta varidvel foi um fator de risco
positivo para o AG (THOMASON, SEYMOUR &
ELLIS, 2005).

O uso prévio de CsA tem sido apontado como
um fator de risco para o desenvolvimento do AG
(CEZARIO et al., 2008; COSTA ef al., 2006). Deve
ser ressaltado que a CsA é uma droga imunossu-
pressora fortemente relacionada ao AG (AAP, 2004).
Entretanto, algumas pesquisas tém revelado que
a modificacdo da terapia com CsA para TAC tem
um efeito ripido na reducio do AG (MISSOURIS
et al., 2000).

O papel da azatioprina no AG tem sido discu-
tido e postula-se que suas propriedades antiinfla-
matérias podem apresentar um efeito inverso no
AG (COSTA et al., 2006; THOMASON, SEYMOUR
& ELLIS, 2005).

DISCUSSAO

O AG como efeito colateral associado ao uso de
drogas imunossupressoras como a CsA e BCC tem
sido extensivamente reportado (AIMETI, ROMANO
& DEBERNARDI, 2005; RATEISTCHAK-PLUSS et al,
1983; SEYMOUR, 20006).

A CsA é um imunossupressor fortemente re-
lacionado ao AG. Pesquisas tém revelado que a
prevaléncia do AG induzido por CsA varia de 25%
a 81%, podendo chegar a 100% em individuos
medicados com esta droga (RATEISTCHAK-PLUSS
et al., 1983; WRIGTH, WELBURY & HOSEY, 2005).
Contudo, a literatura apresenta poucos estudos
consistentes sobre o AG relacionado a terapia com
TAC e SRL.

Relatos controversos sobre o AG induzido pelo
uso de TAC sio reportados. Uma pesquisa realizada
por Ellis et al. (2004a) demonstrou uma taxa de pre-
valéncia de AG de 15% enquanto outros obtiveram
uma taxa de 17,9% (COSTA et al., 2006). Deve ser
ressaltado que estes estudos incluem o uso concomi-
tante de BCC e hd uma escassez de trabalhos sobre
AG relacionado ao TAC na auséncia de BCC. Cezario
et al. (2008) encontraram uma prevaléncia de AG
clinicamente significativo de 7,25% em individuos
medicados com TAC na auséncia de BCC, enquanto
outros nao verificaram a presenca de AG induzido
por TAC na auséncia de BCC. Em relacdo ao AG
induzido por SRL, sio poucos os dados encontrados
na literatura (GROTH et al., 1999). E importante
destacar que a variabilidade na prevaléncia do AG
induzido por imunossupressores pode ser atribuida
a diversos fatores, como parimetros utilizados para
definir AG clinicamente significativo, tamanho da
amostra e examinadores envolvidos (equipe médica
versus cirurgioes-dentistas).

Alteracoes inflamatérias induzidas por placa
podem ser responsaveis pela exacerbacio do AG
induzido por medicamentos e ha pesquisas que

demonstram que a melhora no controle de pla-
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ca pode levar a uma reducio do AG, mas nio
a sua completa resolucio (AIMETI, ROMANO &
DEBERNARDI, 2005; GUO et al., 2008; MISSOURIS
et al., 2000; REALI et al., 2009). Assim, varidveis
periodontais, como o indice de sangramento pa-
pilar, refletem, pelo menos em parte, a presenca
de inflamacdo nos tecidos gengivais (SEYMOUR,
2000). Alguns estudos identificaram esta varidvel
como sendo de risco para o AG (CEZARIO et al.,
2008; COSTA et al., 2000), enquanto outros nio
demonstraram este indice como sendo de risco
para o AG (SPOLIDORIO et al., 2006).

Em alguns trabalhos, as varidveis farmacolégicas

como dose de prednisolona e dose concentracio

-sérica de imunossupressor nio estiveram significativa-

mente associadas ao AG (CEZARIO et al., 2008; ELLIS
et al., 2004a). Entretanto, enfatiza-se que, durante o
tempo pos-transplante, a terapia imunossupressora
pode sofrer modificacdes. A fim de elucidar estas
questoes, € necessdria a realizacio de estudos pros-
pectivos adequados.

Ja a acdo da azatioprina na patogénese do AG
€ ainda discutida. Alguns estudos verificaram que
esta droga desempenha uma atividade protetora no
desenvolvimento do AG devido, possivelmente, as
suas propriedades antiinflamatérias e sua atuacio
na farmacodinidmica e na farmacocinética da CsA
e do SRL (THOMASON, SEYMOUR & ELLIS, 2005).
Outros encontraram dados semelhantes e seus resul-
tados indicam que a azatioprina pode ser um fator
de protecio ou apresenta efeito inverso para o AG
(COSTA et al., 2006).

CONCLUSAO

O AG representa um problema significativo, nio
s6 para os individuos medicados com imunossu-
pressores, como também para as equipes médica
e odontolégica responsdveis. A integracio entre
elas é de suma importancia a fim de possibilitar

o controle desta alteracido e das varidveis de risco
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envolvidas. Entretanto, um maior nimero de estudos
€ necessdrio para elucidar o papel dos proviveis
efeitos protetores e sinergisticos dos fatores de
risco farmacolégicos e periodontais envolvidos na

patogénese do AG.

ABSTRACT

Gingival overgrowth represent a significant condition that
leads to phonetic, functional and esthetic complications in
subjects under imunosuppressant therapy. The prevalence
of this alteration varies from 0 to 100% and depends on
the drug utilized and the presence of risk factors such as
calcium channel blockers use and patient age. The aim of
this review of literature is to investigate the main aspects
related to gingival overgrowth in subjects medicated with

imunosupressants.

Keyweords: gingival overgrowth; prevalence; risk varia-

bles; immunosuppressants.
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