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RESUMO
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Data e local da defesa: Santa Maria, 16 de março de 2010. 

Justificativa: Aumento gengival (AG) é um achado freqüente em pacientes que 

utilizam Ciclosporina (CsA). Os mecanismos dessa associação não são totalmente 

conhecidos e apontam para um modelo multifatorial, com doses e associações com 

outras drogas, como bloqueadores de canais de cálcio (BCC). Novos protocolos de 

imunossupressão vêm ajustando fármacos e doses visando obter melhores 

resultados na terapia, diminuindo também os efeitos adversos. Objetivo: Este 

estudo tem por objetivo investigar a prevalência e a gravidade de aumento gengival 

em transplantados renais medicados com CsA, e possíveis associações com fatores 

farmacológicos e clínicos. Metodologia: Utilizando um delineamento transversal,

foram examinados 63 transplantados renais em terapia com CsA no Hospital 

Universitário de Santa Maria (HUSM). Dados demográficos, farmacológicos e 

periodontais foram coletados. Para a análise dos dados, foram utilizados o teste t

não-pareado e qui-quadrado a fim de comparar as médias das variáveis para os 

grupos com e sem aumento gengival. Resultados: Uma taxa de resposta de 86,3% 

foi obtida. Ao todo 40% dos pacientes apresentaram algum grau de AG. Onze 

apresentaram escores acima de 10% e apenas 5 com 30%. A média de AG foi baixa 

(6,79). Pacientes que utilizam nifedipina apresentaram maior prevalência de AG, 

sem significância estatística. As médias de dosagem e níveis séricos de CsA foram 

3,20 mg/kg/dia e 156,12 ng/ml, respectivamente. Não houve diferença estatística 

dessas variáveis entre os indivíduos com e sem aumento gengival e entre os grupos 

nifedipina e sem BCC ou verapamil. Conclusão: No presente estudo, o AG 

associado à CsA apresentou valores de prevalência e gravidade reduzidos , 

independentemente das interações medicamentosas. 

Palavras-chave: Aumento gengival; ciclosporina; bloqueador de canal de cálcio.
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ABSTRACT

Background: Gingival enlargement (GE) is a frequent finding in cyclosporin users.

The mechanisms of this association are not totally known and point out to a 

multifactorial model, with dose and associations with calcium channel blockers. Novel 

immunosuppression protocols are adjusting for drugs and dosages. Aim:  This study 

aimed at investigating the prevalence and severity of gingival enlargement in renal 

transplanted individuals under cyclosporin and possible associations with clinical and 

pharmacological findings. Methods: With a cross- sectional design, 63 renal 

transplanted patients under cyclosporin therapy from the University Hospital of the 

Santa Maria Federal University were examined. Demographic, pharmacological and 

periodontal variables were assessed. Data analysis, independent sample t test and 

chi square were used to compare means values of different variables, comparing 

groups with or without gingival enlargement. Results: A response rate of 86,30% 

was achieved. In total, 40% of the patients presented some degree of GE. Eleven 

presented scores >10% and only 5 presented scores of 30%. Mean value for GE was 

low (6,79±15,83). Patients under nifedipine presented higher prevalence of GE, 

without reaching statistical significance. Mean values for serum levels of CsA were 

3,20±0,94 mg/kg/day and 156,12±162,75 ng/ml, respectively. No statistically 

significant differences among individuals with or without GE was obtained relating to 

the use of nifedipine and/or none/verapamil. Conclusion: A lower prevalence and 

severity of GE was found in relation to previous studies, independent to the drug 

association.

Key-Words: Gingival enlargement, cyclosporin, calcium channel blocker
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA

Nos dias atuais, a atividade de transplante de órgãos sólidos e tecidos tem se 

desenvolvido de uma maneira extraordinária. Nesse cenário, vale ressaltar que o 

Brasil ocupa o segundo lugar em número absoluto de transplantes, atrás apenas dos 

Estados Unidos, e tem o maior programa público de transplantes no mundo. 

Segundo o Ministério da Saúde, foram realizados 8.192 transplantes pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) no primeiro semestre do ano de 2009 (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2010). Dados da Associação Brasileira de Transplante de Órgão (ABTO) 

mostram que, no ano de 2007, foram realizados 3.397 transplantes de rim (ABTO, 

2010). 

O paciente transplantado deve receber drogas imunossupressoras para 

prevenir e reduzir o risco de rejeição do órgão recebido pelo restante de sua vida. 

Existem, atualmente, três classes de drogas imunossupressoras: 1) drogas de 

indução que são dadas no pré-transplante; 2) drogas para tratamento de rejeição 

aguda; e 3) as drogas de manutenção, entre elas a Ciclosporina-A (CsA), a mais 

importante para o contexto deste trabalho, (IANHEZ, 2004).

A partir da década de 1980, a taxa de sucesso dos transplantes renais

aumentou, devido à introdução da CsA como droga imunossupressora. Trata-se de 

um polipeptídeo cíclico, produzido pelo fungo Tolypocladium inflatum. A descoberta 

de suas propriedades imunossupressoras, atribuída a Jean Borel, ocorreu na 

década de 1970, na Suíça, e seu primeiro uso relatado em transplantados renais foi 

por Calne e colaboradores, em 1978 (HALLMON & ROSSMAN, 1999). 

O exato mecanismo de ação da CsA não é totalmente conhecido, mas sabe-

se que sua efetividade se deve à ação inibitória específica e reversível (via 

calcineurina) da produção de linfócitos imunocompetentes. Os linfócitos T são 

preferencialmente inibidos, sendo as células T-auxiliares o principal alvo, embora 

células T-supressoras também podem ser suprimidas. Especificamente, a CsA inibe 

a síntese de interleucina-2 (IL-2) quando usada nas dosagens orais de 10-20mg/kg 

de peso por dia (concentração sérica de 100-400 ng/ml) (HALMONN & ROSSMANN, 

1999).

De acordo com Seymour & Jacobs (1992), a CsA suprime a imunidade

humoral (linfócitos B) e, em maior extensão, a imunidade celular (linfócitos T). A

droga inibe a habilidade dos linfócitos T-citotóxicos de responder à interleucina 2, 
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provavelmente devido a um bloqueio dos receptores de IL-2 dessa célula. Além 

disso, o processo parece ser seletivo em sua ação nos linfócitos T, sendo que se 

observa que os linfócitos T-supressores são resistentes, enquanto que os linfócitos 

citotóxicos e células T-auxiliares são sensíveis à droga. A CsA também produz 

imunossupressão pela inibição da ativação de macrófagos, prevenindo a produção 

de receptores de interleucina-1 (IL-1) na superfície das células T-auxiliares. 

Portanto, CsA parece ser seletiva em sua ação em linfócitos T. (SEYMOUR & 

JACOBS, 1992).

Esse fármaco rapidamente passou por estudos experimentais em animais e 

tornou-se o de primeira escolha em imunossupressão para pacientes transplantados 

(SEYMOUR & JACOBS, 1992). Contudo, a despeito do sucesso em prevenir 

rejeição, vários estudos têm demonstrado uma variedade de importantes efeitos 

adversos indesejados, destacando-se a hipertensão arterial, nefrotoxicidade,

hepatotoxicidade, dislipidemia, diabetes mellitus e hiperuricemia (HALLMON & 

ROSSMANN, 1999). 

Do ponto de vista odontológico, o principal efeito colateral dos inibidores da 

calcineurina (em especial a ciclosporina) é o aumento de volume gengival. Essa 

associação entre a droga e o efeito adverso está bem documentada na literatura e 

os primeiros relatos já surgiram na década de 1980, quando a CsA surgiu como 

imunossupressor. Estudos experimentais subseqüentes, realizados em animais,

confirmaram esse achado, quando cães e gatos que receberam ciclosporina, 

apresentaram aumento gengival (RYFFEL et al., 1983).

Seibel et al. (1989) estudaram os efeitos da CsA nos tecidos gengivais de 12 

cães da raça beagle. Foram feitas análises clínicas, histológicas e da concentração 

sanguínea de CsA durante 18 semanas. Os resultados mostraram que houve 

crescimento gengival em 42% dos animais e que o aumento estava diretamente 

relacionado com a concentração da droga no sangue. Nos animais que não 

apresentaram crescimento gengival, a concentração da droga manteve-se baixa 

durante todo o experimento.

Em outro estudo, realizado em furões domesticados, Fischer & Klinge (1994) 

sugerem que o sistema imune celular pode ser importante nos mecanismos 

defensivos em resposta à doença periodontal. Características clínicas e histológicas 

do efeito da CsA foram comparadas em sítios com doença periodontal induzida por 

ligaduras de seda (teste), e sítios sadios (controle). Os resultados mostraram que 
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ap�s 14 e 28 dias, maiores valores de profundidade de sondagem, n�vel de inser��o 

cl�nica e aumento de volume gengival foram encontrados nos s�tios teste. Do ponto 

de vista histom�trico da destrui��o perodontal, houve maior reabsor��o �ssea 

tamb�m nos s�tios teste. 

Os primeiros casos de aumento gengival associados � ciclosporina foram 

relatados na literatura odontol�gica por Rateitschak-Pl�ss et al., em 1983. Desde 

ent�o, v�rios relatos de casos e estudos subsequentes t�m investigado esse 

fen�meno e os fatores que podem influenciar a sua incid�ncia e gravidade..

A preval�ncia de aumento gengival associado � CsA � bastante vari�vel na 

literatura, com valores entre 25 e 81%, dependendo da popula��o do estudo, do 

�ndice utilizado, dosagem da droga, concentra��o s�rica, dura��o da terapia, ou 

intera��es com outros f�rmacos administrados concomitantemente (SEYMOUR & 

JACOBS, 1992). O mais recente sistema de classifica��o das doen�as periodontais 

classifica o problema dentro da categoria “doen�as gengivais induzidas por placa e 

modificadas por medicamento” como “aumento gengival influenciado por 

medicamento” (ARMITAGE, 1999).  O aumento caracteriza-se como um dist�rbio do 

metabolismo do col�geno, levando a um ac�mulo excessivo das fibras de col�geno 

do tipo I no tecido conjuntivo gengival, um perfil desequilibrado de citocinas e v�rios 

graus de inflama��o, incluindo mudan�as vasculares, epiteliais e infiltrado celular 

plasmocit�rio (TRACKMAN et al., 2004). 

O tecido gengival aumentado pode encontrar-se localizado ou generalizado, 

ser leve, moderado ou grave. O aumento de volume fica restrito � gengiva inserida, 

e pode estender-se coronariamente. Essa � uma condi��o que pode causar 

desconforto para os indiv�duos afetados, pois pode interferir na fala, mastiga��o e 

medidas de higiene bucal. Na maioria dos casos, o aumento gengival associado � 

Ciclosporina � mais grave na face vestibular dos dentes anteriores, afetando 

tamb�m a est�tica (TYLDESLEY & ROTTER, 1984). O envolvimento pode ser t�o 

grave a ponto de causar problemas psicol�gicos para aqueles que apresentam esse 

efeito colateral (JAMES et al., 2000).

Como nem todos os pacientes desenvolvem aumento gengival induzido por 

drogas, os termos “responders” e “nonresponders” t�m sido utilizados na literatura 

para identificar aqueles que apresentam ou n�o altera��es gengivais, suas 

diferen�as individuais e, talvez, uma predisposi��o gen�tica (HALLMON & 

ROSSMAN, 1999). Em pacientes considerados “de risco” para desenvolver esse 
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aumento gengival, usualmente, essa alteração ocorre dentro de 3 meses de 

utilização das doses de CsA (SEYMOUR et al., 1987). Sobretudo, casos foram

relatados em apenas 1 mês após o início do tratamento (TYLDESLEY & ROTTER, 

1984). 

Há outros fatores relacionados ao aumento de volume gengival associados à 

ciclosporina. Um deles, de grande importância, é a utilização de bloqueadores de 

canais de cálcio (BCCs). Esses antagonistas do cálcio, como a nifedipina e o 

verapamil, são utilizados como anti-hipertensivos, para amenizar os efeitos 

colaterais nefrotóxicos (vasoconstrição renal) da CsA (JAMES et al., 2000). 

Pesquisas sugerem que esses fármacos não apenas reduzem a nefrotoxicidade 

como também potencializam o efeito imunossupressor da CsA (WEIR et al., 1991).

Embora com prevalência um pouco menor do que a CsA, os antagonistas do 

cálcio, quando utilizados independentemente, podem induzir o aumento de volume 

gengival (BARCLAY et al., 1992). Altas doses de ciclosporina e sua combinação 

com BCC mostraram aumentar consideravelmente o risco e a gravidade do aumento 

gengival (THOMASON et al., 1993).

Um estudo, publicado recentemente por Greenberg et al. (2008), avaliou 115 

pacientes transplantados renais junto à Unidade de Transplante Renal da 

Universidade da Califórnia (São Franscisco, EUA). O estudo investigou a 

prevalência e a gravidade do aumento de volume gengival nesses pacientes em 

relação ao uso da Ciclosporina controlando para os efeitos de bloqueadores de 

canais de cálcio (BCC) e controle de placa e utilizando para aumento gengival o 

índice de Aas (Aas, 1963). Os resultados mostraram que usuários de ciclosporina e 

BCC apresentaram a maior prevalência de aumento de volume gengival (76%) e 

também o maior nível de gravidade (grau 4), enquanto que os pacientes que não 

utilizavam a droga apresentaram a prevalência mais baixa (13%). Além disso, o 

modelo de regressão logística revelou que pacientes que utilizam BCC tiveram 3.4 

vezes mais chance de apresentar aumento de volume gengival do que aqueles que 

não fazem uso dessas drogas. Os pacientes pertencentes ao grupo de pobre 

controle de placa (>40% dos sítios com placa visível em 12 ou mais dentes) também 

tiveram seu risco significativamente aumentado em 5.4 vezes para apresentar 

aumento gengival.

No Brasil, Costa et al. (2006) avaliaram, através do Índice de Seymour (1985), 

a prevalência e a gravidade do aumento gengival, além de fatores de risco a ele 
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associados, em pacientes transplantados renais tratados sob os regimes de 

ciclosporina e tacrolimus. Seus resultados mostraram que os indivíduos 

imunossuprimidos com CsA tiveram maior média de escores de aumento gengival 

(29%), comparados ao grupo tacrolimus (16,9%). A prevalência também foi maior 

naqueles que tomavam ciclosporina (38,1%). No modelo multivariado final, os 

fatores índice de sangramento papilar, dose de azatioprina e uso concomitante de 

BCCs, ficaram significativamente associados com a gravidade do aumento gengival 

em ambos os grupos. Esses resultados reforçam a alta prevalência de aumento 

gengival associado à ciclosporina. Também reforçam a existência de outros fatores, 

supracitados, que podem ter efeito sinérgico a essa droga, potencializando o efeito 

adverso e aumentando sua gravidade.

Ellis et al. (2004) compararam a prevalência de aumento gengival, em 

indivíduos que recebiam CsA ou tacrolimus, e observaram que a prevalência e a 

gravidade de crescimento gengival era menor em indivíduos que faziam uso de 

tacrolimus.

Vários estudos vêm tentando associar a etiologia do crescimento gengival em 

indivíduos transplantados que utilizam drogas imunossupressoras com níveis de 

placa bacteriana (SEYMOUR et al., 1991), presença de doença periodontal, 

dosagem e duração da terapia, concentração plasmática da droga (SEYMOUR & 

JACOBS, 1992) e suscetibilidade genética (DROZDZIK et al., 2005). Os 

mecanismos precisos de aumento gengival, associados à CsA, permanecem 

incertos. Os achados clínicos sugerem que a prevalência e a gravidade desse efeito 

adverso da droga estão na dependência desses outros fatores. Portanto, sugerem-

se associações sobre o efeito adicional de alguns preditores, pois, tanto a influência 

individual de cada um deles, como a exata patogênese do crescimento gengival 

permanecem desconhecidas (PERNU et al., 1993), justificando a necessidade de 

mais investigações sobre o tema.

A literatura atual mostra diferentes respostas ao uso de CsA, devido ao 

grande número de variáveis inter e intra-pacientes (MEALEY, 1996). Há 

necessidade de um maior conhecimento a respeito da etiopatogenia desses 

crescimentos gengivais. Além disso, a terapia imunossupressora utilizada no 

transplante de órgãos apresentou importantes avanços nas duas últimas décadas. 

Ao outrora chamado protocolo clássico com prednisona e azatioprina 

acrescentaram-se a ciclosporina, no início dos anos 1980, e, posteriormente,
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diversas drogas hoje incorporadas à prática clínica: o tacrolimus, os micofenolatos 

(mofetil e sódico) e as rapamicinas (sirolimus e everolimus). Novos protocolos de 

imunossupressão, visando à individualização dos fármacos e doses em 

transplantados renais, estão sendo realizados. Nesse sentido, a diminuição nas 

concentrações na prescrição de ciclosporina faz parte dos protocolos de 

imunossupressão utilizados atualmente, os quais podem ter impacto tanto na 

prevalência quanto na gravidade de aumento de volume gengival anteriormente 

relatado.

Considerando os fatos anteriormente apontados, o presente estudo procura 

explorar a prevalência e gravidade do aumento de volume gengival, associado à 

ciclosporina, em pacientes transplantados renais, controlando para outros preditores, 

como: uso de bloqueadores de canais de cálcio, placa supragengival, doença 

periodontal e características demográficas e farmacológicas. Para a equipe multi-

disciplinar e para os pacientes, um maior conhecimento sobre o tema é 

imprescindível para o sucesso em sua prevenção e tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevalência e a gravidade de aumento de volume gengival em 

transplantados renais e as possíveis associações entre as condições periodontais e 

os medicamentos utilizados por esses pacientes.

2.2 Objetivos Específicos:

- descrever as condições periodontais dos pacientes transplantados renais;

- determinar a prevalência e a gravidade do aumento de volume gengival 

associadas à administração de Ciclosporina (CsA), na presença e ausência de 

bloqueadores de canais de cálcio (BCC), em pacientes transplantados renais;

- avaliar a possível associação entre os medicamentos administrados ao

paciente transplantado e os descritores periodontais clínicos;

- buscar possíveis associações de aumento de volume gengival com fatores 

farmacológicos e clínicos.



19

3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento

Este estudo teve um delineamento observacional transversal, que avaliou

pacientes do Serviço de Nefrologia do Hospital Universitário de Santa Maria

(HUSM), da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

3.2 Sujeitos da Pesquisa

Foram selecionados voluntários adultos (maiores de 18 anos) de ambos os 

sexos, transplantados renais no Centro de Transplantes do Hospital Universitário de 

Santa Maria (UFSM). Os exames foram realizados no período de janeiro a setembro 

de 2009.

3.2.1 Critérios de Eligibilidade

Participaram do estudo os voluntários que apresentaram as seguintes 

características (critérios de inclusão):

 ter pelo menos 6 dentes anteriores;

 pacientes transplantados utilizando ciclosporina há pelo menos 6 meses;

 último tratamento periodontal realizado há 6 meses antes do exame para o 

presente estudo

O número total de pacientes que preenchiam os critérios de elegibilidade foi 

73. Desses, foram examinados 63 pacientes transplantados renais do Serviço de 

Nefrologia do HUSM.

3.2.2 Considerações Éticas

O projeto de pesquisa e o consentimento livre e esclarecido estão de acordo 

com as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres 

humanos (resolução número 196/96 do Conselho Nacional de Saúde) e foram

submetidos e aprovados pela comissão de ética em pesquisa da Universidade 
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Federal de Santa Maria (anexo 1). Os voluntários foram informados dos possíveis 

riscos advindos da participação no estudo (desconforto do exame) e convidados a 

participar, tendo lido e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido 

(Apêndice 1).

3.3 Coleta de Dados

Os pacientes elegíveis foram submetidos a um exame clínico periodontal,

realizado por dois examinadores previamente treinados e calibrados. Foram 

examinados todos os dentes, exceto terceiros molares. Os pacientes responderam a

um questionário, de acordo com seus dados pessoais, história médica, incluindo a 

dosagem de CsA e o tempo de transplante.

Dados médicos e farmacológicos foram obtidos dos registros clínicos de cada 

indivíduo (prontuário médico). Como parte do manejo clínico em longo prazo, 

pacientes que recebem transplante são regularmente avaliados quanto à 

concentração total sanguínea e plasmática de ciclosporina. Os dados do exame 

mais próximo à data do exame bucal foram registrados e utilizados na análise. 

Os registros médicos foram cuidadosamente examinados e os dados 

confirmados pelo corpo clínico do hospital.

3.3.1 Treinamento e Calibragem

O questionário empregado na entrevista foi previamente testado em relação 

ao entendimento de suas questões e aplicado para cada indivíduo por dois 

entrevistadores previamente treinados.

Dois examinadores treinados e calibrados realizaram as medidas clínicas 

deste estudo. Os examinadores foram treinados para acessar as variáveis 

periodontais, com a definição dos parâmetros clínicos, instrumentos de medida e as 

técnicas corretas de medição. A reprodutibilidade intra-examinador foi medida 

através de exames repetidos com intervalos de uma hora, em 10% da amostra, com 

as medições da profundidade de sondagem e nível de inserção clínica. A 

reprodutibilidade inter-examinador, foi avaliada através do exame do mesmo 

paciente por ambos examinadores. Devido à natureza dos índices, as verificações 

da presença de placa e de inflamação gengival foram apenas treinadas pelos 
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examinadores. Os valores de kappa ponderado (±1 mm) para profundidade de

sondagem e nível de inserção clínica foram respectivamente: antes do estudo, 

examinador 1, 0,93 e 0,83; examinador 2 0,95 e 0,91; inter examinadores 0,94, 0,78. 

Durante o estudo: examinador 1, 0,98 e 0,89; examinador 2, 0,96, 0,94; inter 

examinadores 0,96, 0,35.

Os mesmos examinadores foram treinados para as graduações do aumento 

de volume gengival de acordo com o índice de Seymour et al. (1985).

3.3.2 Entrevista

A entrevista foi realizada por entrevistadores treinados, previamente aos 

exames.

Foram abordadas questões quanto a dados demográficos, socioeconômicos, 

psicossociais, hábitos comportamentais, condições atuais e prévias ao transplante, 

história odontológica e médica, incluindo o uso de medicações (apêndice 2). As 

informações médicas foram obtidas dos prontuários dos pacientes.

3.3.3 Exame Clínico Periodontal

Os exames periodontais foram realizados nas Clínicas Odontológicas da

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Santa Maria e no consultório 

odontológico do HUSM (localizado na ala II junto à Cirurgia e Traumatologia 

Bucomaxilofacial), conforme a acessibilidade e preferência do sujeito de pesquisa.

Os dados foram anotados por um assistente treinado em fichas de anotação.

Para o registro das condições periodontais, os pacientes foram acomodados 

na cadeira odontológica e foram utilizados espelho bucal plano e sonda periodontal

(P.C.P. UNC Trinity), além de luz refletora, sugador e ar comprimido. Todos os 

dentes permanentes erupcionados, excluindo-se os terceiros molares, quando 

presentes, foram examinados. Os parâmetros registrados em seis sítios por dente, 

correspondentes às superfícies mésio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, 

mésio-lingual, médio-lingual e disto-lingual. Os pacientes que apresentassem 

necessidade de tratamento odontológico foram encaminhados para a própria clínica 

da faculdade.

As seguintes variáveis clínicas periodontais foram avaliadas:
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1. Índice de Placa (IPl) de Silness e Löe (1964): foi registrada presença dos 

escores 0, 1, 2 e 3 de placa bacteriana, com utilização de sonda, após secagem da 

superfície dentária com ar comprimido. 

2. Índice Gengival (IG) de Löe e Silness modificado por Löe (1967): foi

registrada presença dos escores 0, 1, 2 e 3  com utilização de sonda periodontal.

3. Fatores Retentivos de Placa (FRP): foi registrada a presença de cálculo 

supragengival, cavidades e restaurações mal adaptadas, com falta ou excesso de 

material.

4. Profundidade de Sondagem (PS): a distância entre a margem da gengiva e a 

porção mais apical sondável da bolsa/sulco foi medida em milímetros e arredondada 

para o milímetro mais próximo.

5. Nível de Inserção Clínica (NIC): distância da junção amelo-cementária (JAC)

até a porção mais apical sondável da bolsa/sulco.

6. Sangramento à sondagem (SS): presença de sangramento periodontal 

realizado conjuntamente com o exame da PS.

7. O aumento de volume gengival foi analisado por exame visual baseado nos 

trabalhos de Seymour (1985).

3.3.4 Aumento de Volume Gengival

A avaliação e a classificação no que se refere à gravidade do aumento de 

volume gengival dos pacientes foram feitas através de inspeção visual para os 

registros. Os escores para aumento gengival estão baseados no Índice de Seymour

(1985) (figura 1):

- As papilas vestibulares e linguais dos seis dentes anteriores (canino a 

canino, superiores e inferiores), são graduadas com escores entre 0 e 5, 

dependendo da magnitude do aumento de volume em ambos os sentidos, vertical e 

horizontal.

- Sendo assim, 20 papilas (5 superiores vestibulares, 5 superiores linguais, 5 

inferiores vestibulares, 5 inferiores linguais) foram analisadas. O escore máximo de 

cada papila pode ser de 5. Com esse índice, o individuo pode apresentar um escore 

máximo de 100. 

- Os dados, portanto, foram expressos em porcentagem. 
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A espessura gengival no sentido vestíbulo-lingual foi graduada em 0, 1 e 2, da 

seguinte maneira:

 Grau 0: normal;

 Grau 1: espessada de normal a 2 mm;

 Grau 2: espessada de normal a mais de 2 mm.

A extensão do aumento de volume no sentido mésio-distal das coroas 

adjacentes são graduados em 0, 1, 2 e 3 nas faces vestibular e lingual conforme o 

critério a seguir:

 Grau 0: normal;

 Grau 1: de normal a 1/3 da metade da face vestibular ou lingual;

Grau 2: de 1/3 a 2/3 da metade da face vestibular ou lingual;

Grau 3: de 2/3 a metade da face vestibular ou lingual; 

Figura 1: Divisão dos dentes anteriores em unidades gengivais (sentidos vestibu-
lo-lingual e mésio-distal)
(M.G.L.= linha mucogengival)

3.4 Análise Estatística

Dados descritivos dos parâmetros clínicos periodontais IPl, IG, FRP, PS, NIC 

e SS foram calculados e avaliados através de suas médias e desvios-padrão. Dados 
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demográficos e comportamentais e associados aos transplantes foram descritos 

através de seus números absolutos e seus respectivos percentuais.

Foi calculada a prevalência de aumento de volume gengival nos pacientes 

transplantados e o AG foi estratificado de acordo com o seu percentual médio.

Os estratos de AG foram comparados com relação aos níveis plasmáticos e 

doses de CsA através do teste t independente.

A associação entre os estratos de AG e a utilização de BCC foi avaliada 

através do teste qui-quadrado. O nível de significância foi de 5%.
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4 ARTIGO

Aumento Gengival associado à Ciclosporina em transplantados renais do HUSM

Gingival Enlargement induced by Cyclosporin in renal transplant recipients of HUSM
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RESUMO

Justificativa: Aumento gengival (AG) é um achado freqüente em pacientes que 

utilizam Ciclosporina (CsA). Os mecanismos dessa associação não são totalmente 

conhecidos e apontam para um modelo multifatorial, com doses e associações com 

outras drogas, como bloqueadores de canais de cálcio (BCC). Novos protocolos de 

imunossupressão vêm ajustando fármacos e doses visando obter melhores 

resultados na terapia, diminuindo também os efeitos adversos. Objetivo: Este 

estudo tem por objetivo investigar a prevalência e a gravidade de aumento gengival 

em transplantados renais medicados com CsA, e possíveis associações com fatores 

farmacológicos e clínicos. Metodologia: Utilizando um delineamento transversal, 

foram examinados 63 transplantados renais em terapia com CsA no Hospital 

Universitário de Santa Maria (HUSM). Dados demográficos, farmacológicos e 

periodontais foram coletados. Para a análise dos dados, foram utilizados o teste t 

não-pareado e qui-quadrado a fim de comparar as médias das variáveis para os 

grupos com e sem aumento gengival. Resultados: Uma taxa de resposta de 86,3% 

foi obtida. Ao todo 40% dos pacientes apresentaram algum grau de AG. Onze 

apresentaram escores acima de 10% e apenas 5 com 30%. A média de AG foi baixa 

(6,79). Pacientes que utilizam nifedipina apresentaram maior prevalência de AG, 

sem significância estatística. As médias de dosagem e níveis séricos de CsA foram 

3,20 mg/kg/dia e 156,12 ng/ml, respectivamente. Não houve diferença estatística 

dessas variáveis entre os indivíduos com e sem aumento gengival e entre os grupos 

nifedipina e sem BCC ou verapamil. Conclusão: No presente estudo, o AG 

associado à CsA apresentou valores de prevalência e gravidade reduzidos , 

independentemente das interações medicamentosas. 

Palavras-chave: Aumento gengival; ciclosporina; bloqueador de canal de cálcio.
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ABSTRACT

Background: Gingival enlargement (GE) is a frequent finding in ciclosporin users.

The mechanismos of this association are not totally known and point out to a 

multifactorial model, with dose and associations with calcium channel blockers. Novel 

immunosuppression protocols are adjusting for drugs and dosages. Aim:  This study 

aimed at investigating the prevalence and severity of gingival enlargement in renal 

transplanted individuals under ciclosporin and possible associations with clinical and 

pharmacological findings. Methods: With a cross-sectional desing, 63 renal 

transplanted patients under ciclosporin therapy from the University Hospital of the 

Santa Maria Federal University were examined. Demographic, pharmacological and 

periodontal variables were assessed. Data analysis, independent sample t test and 

chi square were used to compare means values of different variables, comparing 

groups with or without gingival enlargement. Results: A response rate of 86,30% 

was achieved. In total, 40% of the patients presented some degree of GE. Eleven 

presented scores >10% and only 5 presented scores of 30%. Mean value for GE was 

low (6,79±15,83). Patients under nifedipine presented higher prevalence of GE, 

without reaching statistical significance. Mean values for serum levels of CsA were 

3,20±0,94 mg/kg/day and 156,12±162,75 ng/ml, respectively. No statistically 

significant differences among individuals with or without GE was obtained relating to 

the use of nifedipine and/or none/verapamil. Conclusion: A lower prevalence and 

severity of GE was found in relation to previous studies, independent to the drug 

association.

Key-Words: Gingival enlargement, ciclosporin, calcium channel blocker
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Introdução

Aumento de volume gengival (AG) é um efeito adverso frequente em 

transplantados renais sob terapia imunossupressora com Ciclosporina-A (CsA). A 

partir da década de 1980, com a introdução da CsA como agente imunossupressor, 

a taxa de sucesso e a sobrevida dos transplantes aumentaram significativamente

(GREENBERG et al., 2008). Atualmente, a atividade de transplante de órgãos 

sólidos e tecidos desenvolveu-se extraordinariamente e a CsA permanece muito 

utilizada. Essa droga, porém, apresenta efeitos adversos como nefrotoxicidade, 

hepatotoxicidade, hipertensão e aumento de volume gengival (RATEITSCHAK-

PLÜSS et al., 1983; TYLDESEY & ROTTER, 1984). Além desses, na cavidade 

bucal, o aumento de volume gengival vem sendo descrito, ocorrendo variavelmente 

entre 25-81% dos pacientes que utilizam CsA, dependendo da população do estudo, 

do índice utilizado, dosagem da droga, concentração sérica, duração da terapia, ou 

interações com outros fármacos administrados concomitantemente (SEYMOUR & 

JACOBS, 1992).

Os mecanismos associados com aumento de volume gengival que melhor 

explicam sua ocorrência e distribuição apontam para um modelo multifatorial. O AG

caracteriza-se como um distúrbio do metabolismo do colágeno, levando a um 

acúmulo excessivo das fibras de colágeno do tipo I no tecido conjuntivo gengival, um 

perfil desequilibrado de citocinas e vários graus de inflamação, incluindo mudanças 

vasculares, epiteliais e infiltrado celular plasmocitário (TRACKMAN et al., 2004).

Esta é uma condição desconfortável e desfigurante para os indivíduos afetados, pois 

pode interferir na fala, mastigação e medidas de higiene bucal. Na maioria dos 

casos, o aumento gengival é mais grave na face vestibular dos dentes anteriores, 

afetando também a estética (TYLDESLEY & ROTTER, 1984).

Há outros fatores relacionados ao aumento gengival associados à 

ciclosporina. Vários estudos vêm tentando associar a etiologia do crescimento 

gengival em indivíduos transplantados que utilizam drogas imunossupressoras com 

níveis de placa bacteriana (SEYMOUR & SMITH, 1991), presença de doença 

periodontal, dosagem e duração da terapia, concentração plasmática da droga 

(SEYMOUR & JACOBS, 1992), uso concomitante de bloqueadores de canal de 

cálcio (BCC) (COSTA et al., 2006) e suscetibilidade genética (DROZDZIK et al., 

2005). Para identificar e quantificar os fatores de risco associados à prevalência e 

gravidade do AG, Thomason et al. (1993) examinaram 32 transplantados renais, em 
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dois grupos, CsA e CsA+BCC. Os resultados mostraram não haver associação entre 

dosagem de CsA, índice de placa, inflamação gengival e profundidade de 

sondagem. Pacientes tratados com a combinação das duas drogas mostraram 

maiores escores de AG. Em um estudo recente, Greenberg et al. (2008), em uma 

amostra de 115 transplantados renais, encontraram prevalência de 53% de AG para 

usuários de CsA. A maior prevalência foi encontrada naqueles que utilizavam 

CsA+BCC (76%). A utilização de BCC e a presença de placa abundante foram os 

fatores de risco significativamente encontrados (risco de 3.4 e 5.4 vezes maior, 

respectivamente). Costa et al. (2006) não encontraram associações de AG com 

fatores demográficos e farmacológicos. Apenas os fatores índice de sangramento 

papilar, dose de azatioprina e uso concomitante de BCCs ficaram significativamente 

associados com a prevalência e a gravidade do aumento gengival.

Há necessidade de um maior conhecimento a respeito da etiopatogenia 

destes crescimentos gengivais. Além disso, a terapia imunossupressora, utilizada no 

transplante de órgãos, apresentou importantes avanços nas duas últimas décadas. 

Novos protocolos de imunossupressão, visando à individualização dos fármacos e 

doses em transplantados renais, estão sendo realizados, levando a menores 

concentrações plasmáticas de CsA. O objetivo do presente estudo foi descrever as 

condições periodontais de pacientes transplantados renais e avaliar essas

associações e os medicamentos utilizados.

Metodologia

Esse estudo observacional transversal foi realizado no Ambulatório de 

Nefrologia do Hospital Universitário de Santa Maria, em Santa Maria, Brasil, durante 

o período de janeiro a setembro de 2009. Todos os pacientes transplantados renais 

atendidos foram selecionados para participar do presente estudo (n=73). Esses 

pacientes comparecem regularmente ao serviço para monitorar a terapia 

farmacológica e a sobrevida do órgão. Os critérios de elegibilidade foram: ter pelo 

menos 6 meses de pós-transplante, mínimo de 18 anos de idade no momento do 

estudo, estar recebendo terapia imunossupressora com CsA há no mínimo 6 meses, 

ter pelo menos 6 dos 12 dentes anteriores e não ter realizado tratamento periodontal 

nos 6 meses anteriores ao exame. Durante os 9 meses de coleta dos dados, os 

pacientes que satisfizeram os critérios acima foram convidados a participar da
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presente pesquisa. As avaliações foram feitas no dia da consulta médica de rotina 

agendada e de acordo com a disponibilidade dos selecionados.

Coleta de Dados

Os pacientes elegíveis foram entrevistados e submetidos a um exame clínico 

realizado por dois examinadores previamente treinados e calibrados. Os valores do 

kappa (±1 mm) para PS e PI foram respectivamente os seguintes: antes do estudo,

para o examinador 1: 0,98 e 0,89; examinador 2: 0,95 e 0,91. Durante o estudo, para 

o examinador 1: 0,98 e 0,89; examinador 2: 0,96 e 0,94. Inter-examinadores, antes 

do estudo: 0,94, 0,78; durante o estudo: 0,96, 0,29. Foram examinados todos os 

dentes, exceto terceiros molares. As seguintes variáveis clínicas foram coletadas: 

índice de placa (IPl) (SILNESS & LÖE, 1964), índice gengival (IG) (LÖE, 1967) e 

presença de fatores retentivos de placa (FRP) foram examinadas em quatro sítios 

por dente. Profundidade de sondagem (PS), nível de inserção clínica (NIC) e 

sangramento à sondagem (SS) foram avaliados em seis sítios, utilizando para isso 

uma sonda periodontal manual (PCP UNC 15 Trinity). Os pacientes responderam a 

uma entrevista com informações demográficas, comportamentais e médicas. Os 

prontuários médicos foram checados para verificar a veracidade das informações 

prestadas. A avaliação e a classificação da gravidade do aumento de volume 

gengival dos pacientes foram feitas pelos mesmos examinadores, através de 

inspeção visual para os registros. Os escores para aumento gengival estão 

baseados no Índice de Seymour et al. (1985), para o qual os examinadores foram 

treinados. 

Dados médicos e farmacológicos foram obtidos dos registros clínicos de cada 

indivíduo (prontuário médico). Os prontuários foram cuidadosamente examinados e 

confirmados pelo corpo clínico responsável pelo atendimento dos pacientes. Os 

dados do prontuário mais próximos à data do exame bucal foram utilizados na 

análise.

O presente estudo teve a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Santa Maria e foi obtido de cada indivíduo o termo de 

consentimento livre e esclarecido.
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Análise estatística

Dados descritivos dos parâmetros clínicos periodontais IPl, IG, FRP, PS, NIC 

e SS foram calculados e avaliados através de suas médias e desvios-padrão. Dados 

demográficos, comportamentais e associados aos transplantes foram descritos 

através de seus números absolutos e seus respectivos percentuais.

Foi calculada a prevalência de aumento de volume gengival nos pacientes 

transplantados e o AG foi estratificado de acordo com o seu percentual médio.

Os estratos de AG foram comparados com relação aos níveis plasmáticos e 

doses de CsA através do teste t independente.

A associação entre os estratos de AG e a utilização de BCC foi avaliada

através do teste qui-quadrado. O nível de significância foi de 5%.

Resultados

Um total de 102 pacientes transplantados renais é atendido pelo Ambulatório

de Nefrologia do Hospital Universitário de Santa Maria. Desses, 29 não satisfizeram 

os critérios de eligibilidade do presente estudo, pois não respondiam da seguinte 

forma aos critérios estabelecidos: 5 edêntulos, 3 com menos de 6 dentes, 16 não 

utilizam Ciclosporina e 5 tinham menos de 6 meses de transplante. Dos 73 pacientes 

que cumpriam os critérios de inclusão, 10 não participaram. Dessas dez pessoas, 6

não fizeram o exame bucal, porém responderam ao questionário, por razões 

diversas, entre elas: dificuldade de transporte, problemas de saúde que 

impossibilitaram o exame ou não aceitaram participar do exame (2); quatro não 

participaram por impossibilidade de contato (diferentes tentativas). Sendo assim, 63 

pacientes foram contatados e tiveram o exame bucal completo, respondendo 

também ao questionário. As características da amostra do estudo estão descritas na

Tabela 1. 

Tabela 1

A população do estudo foi composta, em sua maioria, por indivíduos do 

gênero masculino (39), a cor da pele predominante foi branca (48 indivíduos). A 

idade variou entre 23 a 74 anos (média de 44,79 anos). A classe social de maior 

ocorrência foi a média (48 indivíduos) e a maioria dos participantes concluiu o ensino 
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fundamental. Em torno de 60% dos pacientes nunca fumaram (37 indiv�duos), 23 

s�o ex-fumantes e apenas 3 continuam fazendo uso do fumo.

O n�mero m�dio de dentes presentes foi 21,57 variando de 6 a 28. O maior 

percentual de relato de frequ�ncia de escova��o foi 3 vezes/dia (41,3%), e mais da 

metade dos participantes relatou que realiza limpeza interproximal. Sangramento 

gengival foi relatado por 35 indiv�duos e, em torno de 75% deles, relataram n�o ter 

aumento de volume gengival.

Com rela��o ao �rg�o transplantado, 60 pacientes fizeram seu primeiro 

transplante e 3 fizeram mais de um transplante renal, por motivos de rejei��o, at� o 

momento do estudo. O tempo de transplante variou de 6 meses a 18 anos. Com 

exce��o de um paciente, todos fazem consultas peri�dicas no ambulat�rio de 

nefrologia e a periodicidade entre as consultas preferencialmente utilizada � de 3 

meses, variando de mensal a 6 meses.

Tabela 2

A Tabela 2 descreve os dados cl�nicos referentes �s condi��es periodontais,

aumento de volume gengival e medicamentos utilizados. Ao todo, 40% dos 

pacientes apresentaram algum grau de aumento de volume gengival. Os escores do 

�ndice de Seymour variaram de 0 a 47. Onze pacientes apresentaram escores

m�dios acima de 10%. Somente cinco pacientes (8%) apresentaram percentual 

m�dio de aumento de volume gengival >30%. As m�dias das vari�veis periodontais 

de IPl, IG e de NIC n�o apresentaram diferen�a estatisticamente significativa entre 

os pacientes com e sem aumento de volume gengival (ponto de corte ≥10%).

Tabela 3 

Todos os pacientes transplantados renais deste estudo utilizam uma 

combina��o de CsA com outras drogas imunossupressoras. Os regimes de 

medica��o incluem uma baixa dose de prednisona (5mg/dia) e uma combina��o de 

CsA com micofenolato mofetil (MMF) ou azatioprina. A utiliza��o de bloqueadores 

de canal de c�lcio foi dicotomizada em: nenhum ou verapamil/nifedipina. Em torno 

de 75% dos pacientes pertencem ao primeiro grupo e dezessete participantes 

faziam uso de nifedipina. A dosagem m�dia di�ria de CsA foi 3,20�0,94 mg/kg/dia
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(variando de 1,57 a 6 mg/kg/dia). Os níveis séricos de CsA tiveram média (dp) e 

mediana de 156,12±162,75 ng/ml e 121 ng/ml respectivamente. Não houve diferença 

estatísticamente significativa na dosagem (mg/kg/dia) e no nível sérico (ng/ml) de 

CsA entre os grupos nenhum ou verapamil e nifedipina (Tabela 3).

Quando comparados os níveis séricos de CsA e a dose diária (mg/kg/dia) 

para a presença ou não de aumento de volume gengival, não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos. Uma prevalência maior de aumento 

gengival foi encontrada nos participantes que utilizam nifedipina, porém sem 

significância estatística (Tabela 3).

Figura 1

Descritores inflamatórios (PS e SS) tiveram valor aumentado nos pacientes 

com aumento gengival. A profundidade de sondagem e sangramento à sondagem 

foram significativamente maiores nesses indivíduos (Figura 1).

Discussão

O presente estudo mostrou uma prevalência de 40% e gravidade média de 

6,79% de AG associado à CsA em transplantados renais, com ou sem uso de BCC.

Tal resultado pode ser explicado pela utilização de novos protocolos de 

imunossupressão, uma vez que esse efeito parece ser dose-dependente e 

reversível, quando da redução da dose (HALLMON & ROSSMAN, 1999; AAP, 

2004), embora alguns estudos mostrem não haver tal relação (THOMASON et al., 

1993, VESCOVI et al., 2005). Com doses de CsA ajustadas para cada paciente,

doses menores da droga são prescritas atualmente, comparadas às utilizadas 

anteriormente, quando da sua introdução no mercado. 

Para mensurar dosagens diárias de CsA, parece ser mais apropriado 

relacionar a dose com o peso do paciente (SEYMOUR et al., 2000). Durante a fase 

de manutenção do órgão, uma dose oral entre 10-20 mg/kg/dia foi utilizada em 

terapias imunossupressoras anteriores (SEYMOUR & JACOBS, 1992). A dosagem 

média de ciclosporina recebida pelos pacientes do presente estudo foi de 3,2

mg/kg/dia (ou 220 mg/dia), corroborando os achados atuais (VESCOVI et al., 2005; 

COSTA et al., 2006), enquanto que as medianas encontradas por Thomason et al.

(1993) ficaram em torno de 350 mg/dia (CsA+BCC) e 300 mg/dia (CsA). Fu et al.
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(1995) mostraram um efeito dose-dependente na gravidade do AG em ratos. Nesse 

estudo, dosagens diferentes de CsA (0, 3, 10 e 30 mg/kg) foram administradas. A 

avalia��o dos resultados mostrou maior gravidade de AG, � medida que a dose 

aumentava. Somacarrera et al. (1994) conclu�ram que o n�vel s�rico de CsA seria o 

fator influenciador de maior import�ncia na gravidade do AG. Pacientes 

transplantados renais apresentaram os menores n�veis de CsA e significativamente 

menos AG. Isso seria devido ao fato de esses pacientes apresentarem os mais 

baixos n�veis de CsA no sangue, entre 260 e 340 ng/ml, comparados com 550 a 670 

ng/ml para transplantados card�acos. No presente estudo, essa m�dia foi de 156 

ng/ml. Esse valor � semelhante a valores encontrados atualmente na literatura 

(VESCOVI et al., 2005; COSTA et al., 2006). Nenhuma associa��o foi observada no 

presente trabalho, quando comparados os n�veis s�ricos e a dose de CsA entre 

pacientes com e sem AG. Esses resultados podem estar relacionados �s pequenas 

dosagens de CsA utilizadas pelos pacientes (THOMASON et al., 2005).

A literatura mostra que a preval�ncia de aumento gengival em pacientes

submetidos � terapia com CsA varia de estudo para estudo. Utilizando o mesmo 

�ndice do presente estudo (SEYMOUR et al., 1985), Thomason et al. (1993) 

encontraram uma preval�ncia de 47,82% de AG (escores ≥30%) para uso 

concomitante de CsA e nifedipina, e 37,5% para CsA apenas. Os resultados de 

Costa et al., 2006, no Brasil, mostram AG significante (escores ≥30%) em 38,1% 

(grupo CsA) dos pacientes examinados. Essa varia��o pode estar relacionada com 

a dosagem da CsA, concentra��o no plasma, dura��o da terapia com a droga 

(SEYMOUR & JACOBS, 1992). No presente trabalho, um percentual menor de 

indiv�duos com esse ponto de corte de AG foi observado (8%). Quando o ponto de 

corte foi reduzido para escores >10%, a preval�ncia de AG foi de 17,5%.

De acordo com Daley et al. (1986), de 100 pacientes avaliados durante 2,5 

anos, 70% apresentaram aumento gengival. Seus resultados sugerem que o 

aumento progride ao longo dos meses, alcan�ando um plat� ap�s 1 ano de terapia 

com CsA. Neste trabalho, n�o houve diferen�a para aumento gengival entre os 

diferentes tempos de transplante e terapia com CsA, possivelmente relacionada aos 

crit�rios de elegibilidade do estudo com um tempo m�nimo de 6 meses de utiliza��o 

de CsA.

Os resultados do efeito do ac�mulo de placa bacteriana sobre o AG s�o 

controversos. Tyldesley & Rotter (1984), Thomason et al. (1993) e Greenberg et al.
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(2008) sugeriram que o aumento gengival acontece devido a um controle de placa 

insatisfat�rio. Presen�a de placa abundante (IP ≥2 em >40% dos s�tios) aumentou

em 5,4 vezes a chance de crescimento gengival (GREENBERG et al., 2008). De 

acordo com Seymour & Smith (1991), um �timo controle de placa n�o � suficiente 

para prevenir o aparecimento de crescimento gengival. Os resultados do presente 

estudo relatam m�dias reduzidas de IPl (0,88) e IG (0,84) e n�o encontraram rela��o 

entre esses par�metros e desenvolvimento de AG. 

Dentre os antagonistas do c�lcio, a nifedipina est� mais relacionada a 

aumento gengival do que o verapamil (preval�ncia de 6-15% e <5% 

respectivamente) (AAP, 2004). Neste trabalho, os pacientes foram divididos entre os 

que usam nifedipina (27%) e os que n�o usam (nenhum ou verapamil). Aqueles que 

utilizam nifedipina apresentaram maiores graus de AG, embora sem signific�ncia 

estat�stica. O n�mero de indiv�duos envolvidos no estudo pode ser respons�vel pela 

aus�ncia dessa diferen�a estat�stica. Esses resultados est�o de acordo com outros 

trabalhos (COSTA et al., 2006; THOMASON et al., 1993). No estudo de Greenberg

et al. (2008), os resultados mostraram que usu�rios de ciclosporina e BCC 

mostraram a maior preval�ncia de aumento de volume gengival (76%) e tamb�m o 

maior n�vel de gravidade (grau 4), enquanto que os pacientes que n�o utilizavam a 

droga apresentaram a preval�ncia mais baixa (13%). O incremento nos escores de 

AG pode ser uma consequ�ncia do efeito sin�rgico dos BCC (THOMASON et al., 

1993). 

Nesta pesquisa, os par�metros inflamat�rios de profundidade de sondagem e 

sangramento � sondagem foram maiores para pacientes com AG (>10%).  Em um 

trabalho publicado recentemente, Guo et al. (2008) utilizaram ligaduras para induzir 

inflama��o em ratos sob terapia ou n�o com CsA. Seus resultados sugerem que o 

AG induzido por CsA pode ser exacerbado por inflama��o local. Entretanto, uma 

rela��o dupla pode estar presente, � medida que tamb�m o aumento de volume 

gengival, que leva a um aumento da profundidade de sondagem, gera um ambiente 

mais prop�cio para a inflama��o.

Existiu uma similaridade entre o auto-relato de presen�a de AG e o percentual 

m�dio > 10% observado nos indiv�duos. Embora a gravidade de AG n�o seja 

elevada, parece ser suficiente para ser observada pelos pacientes.

A maioria dos estudos sobre o efeito adverso de AG da CsA s�o do tipo 

transversal. Dentro das limita��es destes estudos, est� a impossibilidade de inferir 
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uma relação de causa e feito. As condições periodontais dos indivíduos, prévia à 

realização do transplante e início da utilização da CsA, não têm como ser 

associadas às condições presentes no momento do exame.  Entretanto, é possível 

observar com esse delineamento a presença e gravidade de AG em indivíduos após

o início da terapia imunossupressora e buscar associações com parâmetros clínicos 

e farmacológicos. Cuidados metodológicos foram realizados, buscando diminuir os 

vieses associados às inferências. Uma alta taxa de resposta (86,30%) foi obtida,

houve treinamento e calibragem dos examinadores e o acesso aos dados dos 

prontuários médicos possibilitou avaliar as dosagens dos medicamentos utilizados 

pelos pacientes.

Dentro dos limites do desta pesquisa, pode-se concluir que os novos

protocolos farmacológicos de utilização de CsA parecem levar a uma menor 

prevalência e gravidade de AG e isso foi independente da interação medicamentosa 

com outras drogas. Independente desses resultados, medidas visando obter saúde 

periodontal nesses indivíduos devem ser tomadas para reduzir ou eliminar a 

ocorrência de alterações periodontais.
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TABELA 1

Tabela 1 – Caracter�sticas demogr�ficas, comportamentais e relacionadas ao 

transplante (N=63).

Idade ( ̅x±dp) 44,8�13,3
Gênero (n,%)

Masculino 39 61,9
Feminino 24 38,1

Raça (n,%)
Branca 48 76,2
Não-Branca 14 22,2
Não relatado 1 1,6

Status Socioeconômico (n,%)
Alto 8 12,7
Médio 48 76,2
Baixo 7 11,1

Anos de Estudo (̅x±dp) 9,45±4,65
Fumo (n,%)

Não-fumante 37 58,7
Fumante 3 4,8
Ex-fumante 23 36,5

Primeiro Transplante (n,%)
Sim 60 95,2
Não 3 4,8

Tempo de Transplante  ̅x±dp 6,91�5,13
Número de Dentes  ̅x±dp 21,53�6,41
Auto-relato de Sangramento Gengival (n,%)

Sim 28 44,4
Não 35 55,6

Auto-relato de Aumento Gengival (n,%)
Sim 16 25,4

Não 47 74,6



40

TABELA 2

Tabela 2 – Aumento de volume gengival, condi��es cl�nicas periodontais e 

intera��es medicamentosas observadas (N=63).

Percentual Médio AG (%) 6,79�15,83
Estratificação de Percentual Médio AG (%)

Zero 60,3
1-8,89 22,2
10 ou mais 17,5

IP (̅x±dp) 0,88�0,56
IG (̅x±dp) 0,84±0,53
FRP (%) 46,5±32,32
PS ( ̅x±dp) 2,26±0,82
PI (̅x±dp) 2,06±1,39
SS (%) 15,15±19,14
Bloqueador de Canal de Cálcio - BCC (%)

Nenhum ou Verapamil 73

Nifedipina 27
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TABELA 3

Tabela 3 – Associa��o entre a dose e o n�vel de CsA plasm�tica, intera��es 

medicamentosas e AG estratificado pela gravidade (<10 ou ≥10% de percentual 

m�dio).

AT� 10% ≥10% p

N�vel CsA (ng/ml) x AG 163,86�177,88 119,54�29,8 0,41*
Dose mg/kg/dia x AG 3,22�0,98 3,12�0,73 0,75*
BCC (Nifedipina) 76,5 23,5

N�o usa BCC (ou Verapamil) 84,8 15,2 0,46**
* teste t n�o-pareado
** qui-quadrado
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FIGURA 1 – M�dia e desvio padr�o de IPl, IG, PS e SS para pacientes com AG 

(>10) e AG (<10).

* p < 0,05

*

*
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Foi observado, no presente estudo, uma prevalência e gravidade de aumento 

de volume gengival menores que as comumente relatadas na literatura 

(THOMASON et al., 1993; GREENBERG et al., 2008; COSTA et al., 2006). Essas 

diferenças podem estar associadas às menores doses de ciclosporina administradas 

aos pacientes que participaram do estudo, as quais estão de acordo com os novos 

padrões farmacológicos de imunossupressão vigentes. Não foram observadas 

diferenças estatisticamente significantes entre os grupos estratificados em relação 

ao aumento de volume gengival com relação às concentrações plasmáticas de 

ciclosporina, nem com relação a interações medicamentosas com bloqueadores de 

canal de cálcio. Comparando esses estratos de AG, pacientes pertencentes ao 

estrato de AG>10 apresentaram maior profundidade e sangramento à sondagem. 

Deve ser ressaltado que os pacientes apresentavam boas condições periodontais, 

avaliadas pelas médias do IPl, IG, PS e SS. 

As baixas doses de CsA e as boas condições periodontais podem estar 

associadas à baixa prevalência de AG observada. O impacto da presença ao AG 

nesse grupo de pacientes, embora menor do que o relatado previamente, deve ser 

considerado em termos do planejamento das necessidades de tratamento 

odontológico.  

Os resultados decorrentes da terapia periodontal no período pós-transplante 

têm mostrado a possibilidade de melhorar as condições clínicas periodontais desses 

pacientes (KANTARCI, 1999). Nesse sentido, as diretrizes que envolvem o manejo 

do paciente transplantado devem incluir o mais rapidamente possível a atenção 

periodontal efetiva, visando obter saúde nesses indivíduos, a fim de reduzir ou 

eliminar a ocorrência de alterações periodontais.
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7 APÊNDICE 

7.1 Apêndice 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de Identifica��o do Sujeito da Pesquisa ou Respons�vel Legal

1. Nome:.......................................................................................................................

Carteira de Identidade no:........................................ Data Nascimento:...../....../...........

Endere�o:.....................................................................................................................

Bairro:.....................................Cidade:....................................................Estado:.........

CEP:.......................................Telefone: (..........)..........................................................

Voc� est� sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo determinar a 
ocorr�ncia do crescimento gengival ap�s a administra��o de medicamentos como a Ciclosporina e a 
Nifedipina em pacientes transplantados. O uso destas drogas tem como efeito colateral e 
cientificamente comprovado uma altera��o gengival conhecida como “Crescimento Gengival”. Casos 
de rea��es adversas severas s�o raros.

Para isso, voc� dever� responder a um question�rio sobre suas condi��es de vida e sa�de e 
submeter-se a um exame cl�nico com um dentista desta pesquisa.

Participando deste experimento, voc� poder� estar contribuindo para um melhor 
entendimento sobre o efeito colateral das drogas imunossupressoras sobre o crescimento gengival. 
Evid�ncias desse tema s�o poucas e inconclusas. Lembre-se de que sua participa��o � totalmente 
volunt�ria e voc� pode retirar-se do estudo e cancelar este consentimento esclarecido a qualquer 
momento sem que ocorra penaliza��o ou preju�zo de qualquer natureza. Vale lembrar que a sua 
participa��o n�o acarretar� em nenhuma despesa extra para voc� bem como n�o haver� qualquer 
tipo de compensa��o, seja financeira ou de qualquer outra forma. Os riscos advindos do exame s�o 
m�nimos (desconforto) e, se voc� apresentar necessidade de tratamento, ser� encaminhado para a 
Faculdade de Odontologia Universidade Federal de Santa Maria para realiz�-lo.

� importante lembrar tamb�m que voc� tem a garantia do sigilo absoluto de seus dados 
particulares e pode tomar conhecimento e obter informa��es, a qualquer tempo, dos procedimentos 
utilizados neste estudo, bem como dos resultados, parciais e finais, desta pesquisa. Para tanto, voc� 
pode consultar o pesquisador respons�vel ou o comit� de �tica em Pesquisa da Universidade 
Federal de Santa Maria – RS (UFSM), nos respectivos endere�os abaixo.

Pesquisador Responsável: C.D. Luiz Augusto Wentz
Endere�o: Rua Coronel Niederauer, 1656 Telefone: (55)3222-0692 ou (55)3222-0235 
Comitê de Ética em Pesquisa da UFSM:
Avenida Roraima, 1000 - Prédio da Reitoria - 7o andar - Sala 702
Cidade Universitária - Bairro Camobi
97105-900 - Santa Maria - RS
Tel.: (55)32209362 - Fax: (55)32208009
e-mail:comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,................................................................................, declaro que, ap�s convenientemente 

esclarecido(a) pelo pesquisador sobre os termos deste estudo e tendo entendido o que me fora 

explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa. Al�m disso, confirmo ter 

recebido c�pia devidamente assinada deste consentimento.

Santa Maria, ..... de...................................de 200....

____________________________ ________________________

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Pesquisador
-Carimbo ou Nome Leg�vel-
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7.2 Apêndice B - Entrevista

I – IDENTIFICA��O

Registro pesquisa:_____________________ N�mero do prontu�rio:________________

1 – Nome:_____________________________________ 2 - Profiss�o:______________

3 – Endere�o:___________________________________________________________

4 – Telefone:______________________________ 5 – Idade:_____________________

6 – Data de nascimento:____________ 7 – Estado civil:_________________________

8 – Cor da pele: 

II – N�VEL EDUCACIONAL

9 – Anos de estudo:____________ 

10 – At� que n�vel voc� estudou?

III – N�VEL SOCIOECON�MICO

11 – Quantos sal�rios m�nimos voc� recebe por m�s?

12 – Quais desses itens voc� possui na sua casa? Qual a quantidade de cada um deles?

ITENS QUANTIDADE ITENS QUANTIDADE
Televisor a cores Aspirador

R�dio M�quina de lavar
Banheiro Videocassete e/ou DVD

Autom�vel Geladeira
Empregada Freezer

13 – Qual o estudo do chefe da sua casa?

Branca:              Preta:                   Amarela:            Parda:             

Nunca estudou:           1a a 4a série fundamental:                 5a a 8a série do 1o grau: 

2o grau incompleto:         2o grau completo:           3o grau incompleto:         3o grau completo:

Até 1:      1 a 2:               2 a 3:               3 a 5:             5 a 10:             10 a 20:              +20:           

Não recebe:            Não respondeu:

Analfabeto/1a a 4a série incompleto:           4a série completo/ 5a a 8a série incompleto:

5a a 8a série completo/ 2o grau incompleto:           2o grau completo/ 3o grau incompleto:

3o grau completo:
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IV – DADOS NEFROL�GICOS

14 – Este � o seu primeiro transplante? Sim:           N�o:  

15 – Por qual motivo voc� realizou o transplante?_______________________________

16 – H� quanto tempo voc� realizou o transplante?______________________________

17 – Voc� j� teve rejei��o? Sim:          N�o (pular p/ quest�o 21):

18 – Se teve rejei��o, quantas foram?________________________________________

19 – Voc� usava imunossupressores antes de receber o �rg�o? Sim           N�o:

20 – Quais medicamentos voc� utiliza hoje? Qual a dose?________________________

______________________________________________________________________

21 – Voc� faz consultas peri�dicas com seu nefrologista?________________________

22 – Qual a periodicidade dessas consultas?___________________________________

23 – Voc� j� “baixou” hospital por algum OUTRO motivo? Sim:  N�o:

24 – Se afirmativo, listar cada interna��o, hospital e o poss�vel motivo:

INTERNA��O MOTIVO HOSPITAL

25 – Seus pais ou irm�os j� tiveram alguma dessas doen�as?

N�O SIM
A��car no sangue (diabetes)

Press�o alta
Infarto

Ponte de safena

26 – Voc� j� teve alguma dessas doen�as?

N�O SIM
A��car no sangue (diabetes)

Press�o alta
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V – H�BITOS 

27 – Voc� fuma ou j� fumou? Sim:         Sim, parei (ir p/ 32):        N�o (ir p/ 34): 

28 – H� quanto tempo voc� fuma? Anos           Meses          Dias

29 – Quantos cigarros por dia voc� fuma atualmente?__________________cigarros/dia

30 – Com que idade voc� iniciou a fumar?__________________anos

31 – H� quanto tempo voc� parou de fumar?         Anos          Meses         Dias

32 – Quantos cigarros por dia voc� fumava antes de parar?______________cigarros/dia

33 – Voc� bebe bebidas alco�licas? Sim:         N�o:

34 – Qual o tipo? 

Nenhum           Cerveja           Cacha�a             Vinho            Outros

35 – Quantas doses/ copos voc� geralmente ingere por semana?___________________

36 – Voc� utiliza algum tipo de droga? Sim               N�o

37 – Se afirmativo, qual � o tipo?____________________________________________

VI – DADOS ODONTOL�GICOS

38 – Quando voc� limpa os dentes?__________________________________________

39 – O que voc� utiliza para limpar os dentes?_________________________________

40 – Voc� faz limpeza entre os dentes? Sim            N�o

41 – O que voc� utiliza para fazer a limpeza entre os dentes?______________________

42 – Quantas vezes por semana voc� utiliza esse instrumento?_____________________

43 – Qual o tipo de escova que voc� utiliza? Macia        M�dia       Dura

44 – qual o tipo de pasta de dentes que voc� utiliza?_____________________________

45 – Voc� nota sangramento nas suas gengivas?  Sim        N�o

46 – Se afirmativo, quando ele ocorre?_______________________________________

47 – Voc� sente sensibilidade nos seus dentes?  Sim         N�o

48 – Voc� tem as gengivas inchadas?  Sim      N�o

49 – Voc� sente mau gosto na boca?  Sim        N�o

50 – Voc� sente mau h�lito?  Sim        N�o

51 – Voc� sente algum dente frouxo na sua boca?  Sim        N�o
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VII - ORAL HEALTH IMPACT PROFILE – OHIP
Ap�s voc� fazer o transplante (�ltimos 6 meses), por causa de problemas 
com seus dentes, sua boca ou dentadura:
52 – Voc�  teve problemas para falar alguma palavra?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   ) repetidamente (   )      sempre (   )

53 – Voc� sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

54 – Voc� sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?

nunca (  )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

55 – Voc� se sentiu incomodada ao comer algum alimento?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

56 – Voc� ficou preocupada?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

57 – Voc� se sentiu estressada?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

58 – Sua alimenta��o ficou prejudicada?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

59 – Voc� teve que parar suas refei��es?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

60 – Voc� encontrou dificuldade para relaxar?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

61 – Voc� se sentiu envergonhada?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

62 – Voc� ficou irritada com outras pessoas?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

63 – Voc� teve dificuldade para realizar suas atividades di�rias?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

64 – Voc� sentiu que a vida, em geral, ficou pior?

nunca (   )    raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )

65 – Voc� ficou totalmente incapaz de realizar suas atividades di�rias?

nunca (   ) raramente (   )     �s vezes (   )      repetidamente (   )      sempre (   )
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8 ANEXOS

8.1 Anexo 1 – Carta de Aprova��o do Comit� de �tica
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8.2 Anexo 2 – Ficha de Exame 1 (PS, PI, SS)
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8.3 Anexo 3 – Ficha de Exame 2 (IP, IG, FRP)

Nome do paciente: ______________________________________________________________
FICHA DE EXAME PERIODONTAL

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA
DISCIPLINA DE PERIODONTIA

FACES
/

DENTE

DATA DO EXAME:___________EXAMINADOR:___________________________

IP IG FRP
V L M D V L M D V L M D

17
16
15
14
13
12
11

FACES
/

DENTE

DATA DO EXAME:___________EXAMINADOR:___________________________

IP IG FRP
V L M D V L M D V L M D

41
42
43
44
45
46
47

FACES
/

DENTE

DATA DO EXAME:___________EXAMINADOR:___________________________

IP IG FRP
V L M D V L M D V L M D

21
22
23
24
25
26
27

FACES
/

DENTE

DATA DO EXAME:___________EXAMINADOR:___________________________

IP IG FRP
V L M D V L M D V L M D

37
36
35
34
33
32
31
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