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Justificativa: Aumento gengival (AG) é um achado freqiiente em pacientes que
utilizam Ciclosporina (CsA). Os mecanismos dessa associacdo ndo sao totalmente
conhecidos e apontam para um modelo multifatorial, com doses e associa¢cdes com
outras drogas, como bloqueadores de canais de célcio (BCC). Novos protocolos de
imunossupressdo vém ajustando farmacos e doses visando obter melhores
resultados na terapia, diminuindo também os efeitos adversos. Objetivo: Este
estudo tem por objetivo investigar a prevaléncia e a gravidade de aumento gengival
em transplantados renais medicados com CsA, e possiveis associa¢gfes com fatores
farmacologicos e clinicos. Metodologia: Utilizando um delineamento transversal,
foram examinados 63 transplantados renais em terapia com CsA no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM). Dados demograficos, farmacoldgicos e
periodontais foram coletados. Para a andlise dos dados, foram utilizados o teste t
ndo-pareado e qui-quadrado a fim de comparar as médias das variaveis para 0s
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 prevaléncia de AG,
sem significAncia estatistica. As médias de dosagem e niveis séricos de CsA foram
3,20 mg/kg/dia e 156,12 ng/ml, respectivamente. N&o houve diferenga estatistica
dessas variaveis entre os individuos com e sem aumento gengival e entre 0s grupos
nifedipina e sem BCC ou verapamil. Conclusdo: No presente estudo, o AG
associado a CsA apresentou valores de prevaléncia e gravidade reduzidos ,
independentemente das interacfes medicamentosas.

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



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



SUMARIO

1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA .......cooviiiieeeeeee e 12
2 OBUETIVOS. ...ttt e e e ettt e e e e et e e e e e nbe e e e e e annaeaeeas 18
2.1 Objetivo Geral............ooooiiiiiiiiiiii e 18
2.2 Objetivos ESPeCifiCOS. ... 18
SIMETODOLOGIA. ...t e et e e ettt e e e e et e e e e e e entbe e e e e aaae e 19
3.1 Delineamento............oooiiiiiiiiiiiieee e 19
3.2 SUjeitoS da PeSQUISA.........euiiiiiiiiiiiiiiii s 19
3.2.1 Critérios de ENgibilidade............oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e e eeeeeeeeeeeeees 19
3.2.2 CONSIAEIaGHES ELICAS. ... .ccveiveeeeeieieeeeceecteeee e e eeeete e eaeete et eae e eteete e eeeaeane s 19
3.3 Coletade DAados...........coooiiiiiiii 20
3.3.1 Treinamento € Calibragem.........cooo i 20
.3L2 ENIIBVISTA. ¢ttt e 21
3.3.3 Exame CIinico Periodontal.............coouiiiiiiiiiiiiceiiiie e 21
3.3.4 Aumento de Volume GengivVal..........coooiiiiiiiiiiiie e 22
3.4 Analise Estatistica....................cc 23
N 3 I [ J PRSP 25
5 CONSIDERAGOES FINAIS..........coouiiiiiieeeeeeeeeeee e, 43
6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS...........c.coooeioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 44
TAPENDICE..........coooieeeeeeeeeeeeee ettt ae e e na s 47
7.1 Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido........................ 47
7.2 Apéndice 2 —Entrevista...............ooooiiiiiii 48
B ANEXODS. ... .ottt e e e et et e e e e e e nbe e e e e e e nnraeeaeans 52
8.1 Anexo 1 - Carta de Aprovagao do Comité de Etica................ccccooevevevennnnn 52
8.2 Anexo 2 — Fichade Exame 1 (PS, PI, SS).........ooviiiiiiiiiiiee 53

8.3 Anexo 3 — Fichade Exame 2 (IP, IG, FRP)...........ooovriiiiiiii 54



12

1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Nos dias atuais, a atividade de transplante de érgéos sdlidos e tecidos tem se
desenvolvido de uma maneira extraordinéria. Nesse cenério, vale ressaltar que o
Brasil ocupa o segundo lugar em nimero absoluto de transplantes, atrds apenas dos
Estados Unidos, e tem o maior programa publico de transplantes no mundo.
Segundo o Ministério da Saude, foram realizados 8.192 transplantes pelo Sistema
Unico de Salde (SUS) no primeiro semestre do ano de 2009 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). Dados da Associacéo Brasileira de Transplante de Orgdo (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 rejeicdo do 6rgdo recebido pelo restante de sua vida.
Existem, atualmente, trés classes de drogas imunossupressoras: 1) drogas de
indugdo que sdo dadas no pré-transplante; 2) drogas para tratamento de rejeigdo
aguda; e 3) as drogas de manutencéo, 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 a introdugdo da CsA como droga imunossupressora. Trata-se de
um polipeptideo ciclico, produzido pelo fungo Tolypocladium inflatum. A descoberta
de suas propriedades imunossupressoras, atribuida a Jean Borel, ocorreu na
década de 1970, na Suica, e seu primeiro uso relatado em transplantados renais foi
por Calne e colaboradores, em 1978 (HALLMON & ROSSMAN, 1999).

O exato mecanismo de agdo da CsA nao é totalmente conhecido, mas sabe-
se que sua efetividade se deve a acado inibitéria especifica e reversivel (via
calcineurina) da producao de linfécitos imunocompetentes. Os linfocitos T séo
preferencialmente inibidos, sendo as células T-auxiliares o principal alvo, embora
células T-supressoras também podem ser suprimidas. Especificamente, a CsA inibe
a sintese de interleucina-2 (IL-2) quando usada nas dosagens orais de 10-20mg/kg
de peso por dia (concentracdo sérica de 100-400 ng/ml) (HALMONN & ROSSMANN,
1999).

De acordo com Seymour & Jacobs (1992), a CsA suprime a imunidade
humoral (linfécitos B) e, em maior extensdo, a imunidade celular (linfocitos T). A

droga inibe a habilidade dos linfocitos T-citotéxicos de responder a interleucina 2,



13

provavelmente devido a um bloqueio dos receptores de IL-2 dessa célula. Além
disso, o0 processo parece ser seletivo em sua acdo nos linfécitos T, sendo que se
observa que os linfocitos T-supressores sao resistentes, enquanto que os linfocitos
citotoxicos e células T-auxiliares sdo sensiveis a droga. A CsA também produz
imunossupressdo pela inibicdo da ativacdo de macréfagos, prevenindo a producdo
de receptores de interleucina-1 (IL-1) na superficie das células T-auxiliares.
Portanto, CsA parece ser seletiva em sua ac¢do em linfécitos T. (SEYMOUR &
JACOBS, 1992).

Esse farmaco rapidamente passou por estudos experimentais em animais e
tornou-se o de primeira escolha em imunossupresséo para pacientes transplantados
(SEYMOUR & JACOBS, 1992). Contudo, a despeito do sucesso em prevenir
rejeicdo, varios estudos tém demonstrado uma variedade de importantes efeitos
adversos indesejados, destacando-se a hipertensdo arterial, nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, dislipidemia, diabetes mellitus e hiperuricemia (HALLMON &
ROSSMANN, 1999).

Do ponto de vista odontoldgico, o principal efeito colateral dos inibidores da
calcineurina (em especial a ciclosporina) é o aumento de volume gengival. Essa
associacdo entre a droga e o efeito adverso esta bem documentada na literatura e
0s primeiros relatos ja surgiram na década de 1980, quando a CsA surgiu como
imunossupressor. Estudos experimentais subsequentes, realizados em animais,
confirmaram esse achado, quando cdes 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
cdes da raca beagle. Foram feitas andlises clinicas, histolégicas e da concentracao
sanguinea 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 concentragdo da droga no sangue. Nos animais que nao
apresentaram crescimento gengival, a concentracdo da droga manteve-se baixa
durante todo o experimento.

Em outro estudo, realizado em furdes domesticados, Fischer & Klinge (1994)
sugerem que o sistema imune celular pode ser importante nos mecanismos
defensivos em resposta a doenca periodontal. Caracteristicas clinicas e histologicas
do efeito da CsA foram comparadas em sitios com doenca periodontal induzida por

ligaduras de seda (teste), e sitios sadios (controle). Os resultados mostraram que
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apoés 14 e 28 dias, maiores valores de profundidade de sondagem, nivel de insergao
clinica e aumento de volume gengival foram encontrados nos sitios teste. Do ponto
de vista histométrico da destruicdo perodontal, houve maior reabsorgcao Ossea
também nos sitios teste.

Os primeiros casos de aumento gengival associados a ciclosporina foram
relatados na literatura odontolégica por Rateitschak-Pliss et al., em 1983. Desde
entdo, varios relatos de casos e estudos subsequentes tém investigado esse
fendmeno e os fatores que podem influenciar a sua incidéncia e gravidade..

A prevaléncia de aumento gengival associado a CsA é bastante variavel na
literatura, com valores entre 25 e 81%, dependendo da populacdo do estudo, do
indice utilizado, dosagem da droga, concentragdo sérica, duragdo da terapia, ou
interacbes com outros farmacos administrados concomitantemente (SEYMOUR &
JACOBS, 1992). O mais recente sistema de classificagdo das doengas periodontais
classifica o problema dentro da categoria “doengas gengivais induzidas por placa e
modificadas por medicamento” como “aumento gengival influenciado por
medicamento” (ARMITAGE, 1999). O aumento caracteriza-se como um disturbio do
metabolismo do colageno, levando a um acumulo excessivo das fibras de colageno
do tipo | no tecido conjuntivo gengival, um perfil desequilibrado de citocinas e varios
graus de inflamagao, incluindo mudangas vasculares, epiteliais e infiltrado celular
plasmocitario (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 condicdo que pode causar
desconforto para os individuos afetados, pois pode interferir na fala, mastigacéo e
medidas de higiene bucal. Na maioria dos casos, o aumento gengival associado a
Ciclosporina é mais grave na face vestibular dos dentes anteriores, afetando
também a estética (TYLDESLEY & ROTTER, 1984). O envolvimento pode ser tao
grave a ponto de causar problemas psicolégicos 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” tém sido utilizados na literatura
para identificar aqueles que apresentam ou ndo alteragdes gengivais, suas
diferencas individuais e, talvez, uma predisposicdo genética (HALLMON &

ROSSMAN, 1999). Em pacientes considerados “de risco” para desenvolver esse
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aumento gengival, usualmente, essa alteracdo ocorre dentro de 3 meses de
utilizacdo das doses de CsA (SEYMOUR et al.,, 1987). Sobretudo, casos foram
relatados em apenas 1 més apds o inicio do tratamento (TYLDESLEY & ROTTER,
1984).

Ha outros fatores relacionados ao aumento de volume gengival associados a
ciclosporina. Um deles, de grande importancia, € a utilizacdo de blogqueadores de
canais de calcio (BCCs). Esses antagonistas do célcio, como a nifedipina e o
verapamil, sdo utilizados como anti-hipertensivos, para amenizar o0s efeitos
colaterais nefrotoxicos (vasoconstricdo renal) da CsA (JAMES et al., 2000).
Pesquisas sugerem que esses farmacos ndo apenas reduzem a nefrotoxicidade
como também potencializam o efeito imunossupressor da CsA (WEIR et al., 1991).

Embora com prevaléncia um pouco menor do que a CsA, os antagonistas do
célcio, quando utilizados independentemente, podem induzir o aumento de volume
gengival (BARCLAY et al., 1992). Altas doses de ciclosporina e sua combinacdo
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 a Unidade de Transplante Renal da
Universidade da Califérnia (Sao Franscisco, EUA). O estudo investigou a
prevaléncia e a gravidade do aumento de volume gengival nesses pacientes em
relacdo ao uso da Ciclosporina controlando para os efeitos de bloqueadores de
canais de célcio (BCC) e controle de placa e utilizando para aumento gengival o
indice de Aas (Aas, 1963). Os resultados mostraram que usuarios de ciclosporina e
BCC apresentaram a maior prevaléncia de aumento de volume gengival (76%) e
também o maior nivel de gravidade (grau 4), enquanto que 0s pacientes que nao
utilizavam a droga apresentaram a prevaléncia mais baixa (13%). Além disso, o
modelo de regressao logistica revelou que pacientes que utilizam BCC tiveram 3.4
vezes mais chance de apresentar aumento de volume gengival do que aqueles que
ndo fazem uso dessas drogas. Os pacientes pertencentes ao grupo de pobre
controle de placa (>40% dos sitios com placa visivel 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 indice de Seymour (1985),

a prevaléncia e a gravidade do aumento gengival, além de fatores de risco a ele
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associados, em pacientes transplantados renais tratados sob o0s regimes de
ciclosporina e tacrolimus. Seus resultados mostraram que os individuos
imunossuprimidos com CsA tiveram maior média de escores de aumento gengival
(29%), comparados ao grupo tacrolimus (16,9%). A prevaléncia também foi maior
naqueles que tomavam ciclosporina (38,1%). No modelo multivariado final, os
fatores indice 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 reforcam a alta prevaléncia de aumento
gengival associado a ciclosporina. Também reforgam a existéncia 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 prevaléncia de aumento gengival, em
individuos que recebiam CsA ou tacrolimus, e observaram que a prevaléncia e a
gravidade de crescimento gengival era menor em individuos que faziam uso de
tacrolimus.

Varios estudos vém tentando associar a etiologia do crescimento gengival em
individuos transplantados que utilizam drogas imunossupressoras com niveis de
placa bacteriana (SEYMOUR et al.,, 1991), presenca de doenca periodontal,
dosagem e duragdo da terapia, concentracdo plasméatica da droga (SEYMOUR &
JACOBS, 1992) e suscetibilidade genética (DROZDZIK et al.,, 2005). Os
mecanismos precisos de aumento gengival, associados a CsA, permanecem
incertos. Os achados clinicos sugerem que a prevaléncia e a gravidade desse efeito
adverso da droga estdo na dependéncia desses outros fatores. Portanto, sugerem-
se associacgOes sobre o efeito adicional de alguns preditores, pois, tanto a influéncia
individual de cada um deles, como a exata patogénese do crescimento gengival
permanecem desconhecidas (PERNU et al., 1993), justificando a necessidade de
mais investigacdes sobre o tema.

A literatura atual mostra diferentes respostas ao uso de CsA, devido ao
grande numero de variaveis inter e intra-pacientes (MEALEY, 1996). H&
necessidade de um maior conhecimento a respeito da etiopatogenia desses
crescimentos gengivais. Além disso, a terapia imunossupressora utilizada no
transplante de 6rgdos apresentou importantes avancos nas duas Ultimas décadas.
Ao outrora chamado protocolo classico com prednisona e azatioprina

acrescentaram-se a ciclosporina, no inicio dos anos 1980, e, posteriormente,
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diversas drogas hoje incorporadas a pratica clinica: o tacrolimus, os micofenolatos
(mofetil e sddico) e as rapamicinas (sirolimus e everolimus). Novos protocolos de
imunossupressdo, visando a individualizagdo dos farmacos e doses em
transplantados renais, estdo sendo realizados. Nesse sentido, a diminuicdo nas
concentracbes na prescricdo de ciclosporina faz parte dos protocolos de
imunossupressao utilizados atualmente, os quais podem ter impacto tanto na
prevaléncia quanto na gravidade de aumento de volume gengival anteriormente
relatado.

Considerando os fatos anteriormente apontados, o presente estudo procura
explorar a prevaléncia e gravidade do aumento de volume gengival, associado a
ciclosporina, em pacientes transplantados renais, controlando para outros preditores,
como: uso de bloqueadores de canais de calcio, placa supragengival, doenca
periodontal e caracteristicas demogréficas e farmacoldgicas. Para a equipe multi-
disciplinar e para os pacientes, um maior conhecimento sobre o tema é

imprescindivel para o sucesso em sua prevencao e tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia e a gravidade de aumento de volume gengival em
transplantados renais e as possiveis associa¢des entre as condi¢fes periodontais e

0s medicamentos utilizados por esses pacientes.

2.2 Objetivos Especificos:

- descrever as condicdes periodontais dos pacientes transplantados renais;

- determinar a prevaléncia e a gravidade do aumento de volume gengival
associadas a administracdo de Ciclosporina (CsA), na presenca e auséncia de
bloqueadores de canais de calcio (BCC), em pacientes transplantados renais;

- avaliar a possivel associacdo entre os medicamentos administrados ao
paciente transplantado e os descritores periodontais clinicos;

- buscar possiveis associacdes de aumento de volume gengival com fatores

farmacoldgicos e clinicos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento

Este estudo teve um delineamento observacional transversal, que avaliou
pacientes do Servico de Nefrologia do Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

3.2 Sujeitos da Pesquisa

Foram selecionados voluntarios adultos (maiores de 18 anos) de ambos os
sexos, transplantados renais no Centro de Transplantes do Hospital Universitéario de
Santa Maria (UFSM). Os exames foram realizados no periodo de janeiro a setembro
de 20009.

3.2.1 Critérios de Eligibilidade

Participaram do estudo os voluntarios que apresentaram as seguintes
caracteristicas (critérios de inclusdo):

e ter pelo menos 6 dentes anteriores;

e pacientes transplantados utilizando ciclosporina ha pelo menos 6 meses;

e (ltimo tratamento periodontal realizado ha 6 meses antes do exame para o

presente estudo

O numero total de pacientes que preenchiam os critérios de elegibilidade foi
73. Desses, foram examinados 63 pacientes transplantados renais do Servico de
Nefrologia do HUSM.

3.2.2 Consideracdes Eticas

O projeto de pesquisa e o consentimento livre e esclarecido estdo de acordo
com as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos (resolugdo numero 196/96 do Conselho Nacional de Saude) e foram

submetidos e aprovados pela comissdo de ética em pesquisa da Universidade
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Federal de Santa Maria (anexo 1). Os voluntarios foram informados dos possiveis
riscos advindos da participacdo no estudo (desconforto do exame) e convidados a
participar, tendo lido e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice 1).

3.3 Coleta de Dados

Os pacientes elegiveis foram submetidos a um exame clinico periodontal,
realizado por dois examinadores previamente treinados e calibrados. Foram
examinados todos os dentes, exceto terceiros molares. Os pacientes responderam a
um questionario, de acordo com seus dados pessoais, histéria médica, incluindo a
dosagem de CsA e o tempo de transplante.

Dados médicos e farmacologicos foram obtidos dos registros clinicos de cada
individuo (prontuario médico). Como parte do manejo clinico em longo prazo,
pacientes que recebem transplante s&o regularmente avaliados quanto a
concentracdo total sanguinea e plasmatica de ciclosporina. Os dados do exame
mais proximo a data do exame bucal foram registrados e utilizados na analise.

Os registros médicos foram cuidadosamente examinados e os dados

confirmados pelo corpo clinico do hospital.

3.3.1 Treinamento e Calibragem

O questionario empregado na entrevista foi previamente testado em relacéo
ao entendimento de suas questbes e aplicado para cada individuo por dois
entrevistadores previamente treinados.

Dois examinadores treinados e calibrados realizaram as medidas clinicas
deste estudo. Os examinadores foram treinados para acessar as variaveis
periodontais, com a definicdo dos parametros clinicos, instrumentos de medida e as
técnicas corretas de medicdo. A reprodutibilidade intra-examinador foi medida
através de exames repetidos com intervalos de uma hora, em 10% da amostra, com
as medi¢cdes da profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica. A
reprodutibilidade inter-examinador, foi avaliada através do exame do mesmo
paciente por ambos examinadores. Devido a natureza dos indices, as verificacdes

da presenca de placa e de inflamacdo gengival foram apenas treinadas pelos
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examinadores. Os valores de kappa ponderado (x1 mm) para profundidade de
sondagem e nivel de insercdo clinica 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 graduacdes do aumento

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

3.3.2 Entrevista

A entrevista foi realizada por entrevistadores treinados, previamente aos
exames.

Foram abordadas questfes quanto a dados demograficos, socioeconémicos,
psicossociais, habitos comportamentais, condi¢des atuais e prévias ao transplante,
histéria odontolégica e médica, incluindo o uso de medicacdes (apéndice 2). As

informac6es médicas foram obtidas dos prontuérios dos pacientes.

3.3.3 Exame Clinico Periodontal

Os exames periodontais foram realizados nas Clinicas Odontologicas da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Santa Maria e no consultério
odontolégico do HUSM (localizado na ala 1l junto a Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial), conforme a acessibilidade e preferéncia do sujeito de pesquisa.
Os dados foram anotados por um assistente treinado em fichas de anotacéao.

Para o registro das condi¢cfes periodontais, os pacientes foram acomodados
na cadeira odontolégica e foram utilizados espelho bucal plano e sonda periodontal
(P.C.P. UNC Trinity), além de luz refletora, sugador e ar comprimido. Todos o0s
dentes permanentes erupcionados, excluindo-se os terceiros molares, quando
presentes, foram examinados. Os parametros registrados em seis sitios por dente,
correspondentes as superficies mésio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular,
mésio-lingual, médio-lingual e disto-lingual. Os pacientes que apresentassem
necessidade de tratamento odontolégico foram encaminhados para a propria clinica
da faculdade.

As seguintes variaveis clinicas periodontais foram avaliadas:
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1. indice de Placa (IPl) de Silness e Loe (1964): foi registrada presenca dos
escores 0, 1, 2 e 3 de placa bacteriana, com utilizacdo de sonda, apds secagem da
superficie dentaria com ar comprimido.

2. Indice Gengival (IG) de Lée e Silness modificado por Lée (1967): foi
registrada presenca dos escores 0, 1, 2 e 3 com utilizacdo de sonda periodontal.

3. Fatores Retentivos de Placa (FRP): foi registrada a presenca de célculo
supragengival, cavidades e restauracdes mal adaptadas, com falta ou excesso de
material.

4. Profundidade de Sondagem (PS): a distancia entre a margem da gengiva e a
por¢cdo mais apical sondavel da bolsa/sulco foi medida em milimetros e arredondada
para o milimetro mais préximo.

5. Nivel de Inser¢do Clinica (NIC): distancia da jungdo amelo-cementaria (JAC)
até a porcao mais apical sondavel da bolsa/sulco.

6. Sangramento a sondagem (SS): presenca 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 avaliacdo e a classificagdo no que se refere a gravidade do aumento de
volume gengival dos pacientes foram feitas através de inspec¢do visual para o0s
registros. Os escores para aumento gengival estdo baseados no indice de Seymour
(1985) (figura 1):

- As papilas vestibulares e linguais dos seis dentes anteriores (canino a
canino, superiores e inferiores), sdo 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 maximo de
cada papila pode ser de 5. Com esse indice, o individuo pode apresentar um escore
maximo de 100.

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

e Grau 0: normal;

e Grau 1: espessada de normal a 2 mm;

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

A extensdo do aumento de volume no sentido mésio-distal das coroas
adjacentes sao graduados em 0O, 1, 2 e 3 nas faces vestibular e lingual conforme o
critério a seqguir:

e Grau 0: normal;

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

eGrau 2: de 1/3 a 2/3 da metade da face vestibular ou lingual,

eGrau 3: de 2/3 a metade da face vestibular ou lingual;
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Figura 1: Divisdo dos dentes anteriores em unidades gengivais (sentidos vestibu-
lo-lingual e mésio-distal)
(M.G.L.= linha mucogengival)

3.4 Andlise Estatistica

Dados descritivos dos parametros clinicos periodontais IPI, IG, FRP, PS, NIC

e SS foram calculados e avaliados através de suas médias e desvios-padrdo. Dados
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demogréaficos e comportamentais e associados aos transplantes foram descritos
através de seus numeros absolutos e seus respectivos percentuais.

Foi calculada a prevaléncia 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 relacdo aos niveis plasmaticos e
doses de CsA através do teste t independente.

A associacdo entre os estratos de AG e a utilizacdo de BCC foi avaliada

através do teste qui-quadrado. O nivel de significancia foi de 5%.
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4 ARTIGO

Aumento Gengival associado a 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) € um achado freqiente em pacientes que
utilizam Ciclosporina (CsA). Os mecanismos dessa associacdo ndo sdo totalmente
conhecidos e apontam para um modelo multifatorial, com doses e associa¢gfes com
outras drogas, como bloqueadores de canais de célcio (BCC). Novos protocolos de
imunossupressdo vém ajustando farmacos e doses visando obter melhores
resultados na terapia, diminuindo também os efeitos adversos. Objetivo: Este
estudo tem por objetivo investigar a prevaléncia e a gravidade de aumento gengival
em transplantados renais medicados com CsA, e possiveis associa¢des com fatores
farmacologicos e clinicos. Metodologia: Utilizando um delineamento transversal,
foram examinados 63 transplantados renais em terapia com CsA no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM). Dados demograficos, farmacoldgicos e
periodontais foram coletados. Para a andlise dos dados, foram utilizados o teste t
ndo-pareado e qui-quadrado a fim de comparar as médias das variaveis para 0s
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 prevaléncia de AG,
sem significAncia estatistica. As médias de dosagem e niveis séricos de CsA foram
3,20 mg/kg/dia e 156,12 ng/ml, respectivamente. N&o houve diferenga estatistica
dessas variaveis entre os individuos com e sem aumento gengival e entre 0s grupos
nifedipina e sem BCC ou verapamil. Conclusdo: No presente estudo, o AG
associado a CsA apresentou valores de prevaléncia e gravidade reduzidos ,
independentemente das interages medicamentosas.

Palavras-chave: Aumento gengival; ciclosporina; bloqueador de canal de calcio.
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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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Introducéo

Aumento de volume gengival (AG) € um efeito adverso frequente em
transplantados renais sob terapia imunossupressora com Ciclosporina-A (CsA). A
partir da década de 1980, com a introducdo 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 Orgaos
sélidos e tecidos desenvolveu-se extraordinariamente e a CSA permanece muito
utilizada. Essa droga, porém, apresenta efeitos adversos como nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, hipertensdo e aumento de volume gengival (RATEITSCHAK-
PLUSS 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 populacéo do estudo,
do indice utilizado, dosagem da droga, concentracao sérica, duragdo da terapia, ou
interacbes com outros farmacos administrados concomitantemente (SEYMOUR &
JACOBS, 1992).

Os mecanismos associados com aumento de volume gengival que melhor
explicam sua ocorréncia e distribuicdo apontam para um modelo multifatorial. O AG
caracteriza-se como um disturbio do metabolismo do coldgeno, levando a um
acumulo excessivo das fibras de colageno do tipo | no tecido conjuntivo gengival, um
perfil desequilibrado de citocinas e varios graus de inflamagé&o, incluindo mudancas
vasculares, epiteliais e infiltrado celular plasmocitario (TRACKMAN et al., 2004).
Esta é uma condicdo desconfortavel e desfigurante para os individuos afetados, pois
pode interferir na fala, mastigacdo e medidas de higiene bucal. Na maioria dos
casos, 0 aumento gengival € mais grave na face vestibular dos dentes anteriores,
afetando também a estética (TYLDESLEY & ROTTER, 1984).

Ha outros fatores relacionados ao aumento gengival associados a
ciclosporina. Varios estudos vém tentando associar a etiologia do crescimento
gengival em individuos transplantados que utilizam drogas imunossupressoras com
niveis de placa bacteriana (SEYMOUR & SMITH, 1991), presenca de doenca
periodontal, dosagem e duracdo da terapia, concentracdo plasmatica da droga
(SEYMOUR & JACOBS, 1992), uso concomitante de bloqueadores de canal de
célcio (BCC) (COSTA et al., 2006) e suscetibilidade genética (DROZDZIK et al.,
2005). Para identificar e quantificar os fatores de risco associados a prevaléncia 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 ndo haver associagéo entre
dosagem de CsA, indice de placa, inflamagdo gengival e profundidade de
sondagem. Pacientes tratados com a combinacdo das duas drogas mostraram
maiores escores de AG. Em um estudo recente, Greenberg et al. (2008), em uma
amostra de 115 transplantados renais, encontraram prevaléncia de 53% de AG para
usuarios de CsA. A maior prevaléncia foi encontrada naqueles que utilizavam
CsA+BCC (76%). A utilizacdo de BCC e a presenca de placa abundante foram os
fatores de risco significativamente encontrados (risco de 3.4 e 5.4 vezes maior,
respectivamente). Costa et al. (2006) ndo encontraram associacbes de AG com
fatores demograficos e farmacoldgicos. Apenas os fatores indice de sangramento
papilar, dose de azatioprina e uso concomitante de BCCs ficaram significativamente
associados com a prevaléncia e a gravidade do aumento gengival.

Ha necessidade de um maior conhecimento a respeito da etiopatogenia
destes crescimentos gengivais. Além disso, a terapia imunossupressora, utilizada no
transplante de 6rgaos, apresentou importantes avancos nas duas Ultimas décadas.
Novos protocolos de imunossupressao, visando a individualizagdo dos farmacos e
doses em transplantados renais, estdo sendo realizados, levando a menores
concentracdes plasmaticas de CsA. O objetivo do presente estudo foi descrever as
condicbes periodontais de pacientes transplantados renais e avaliar essas

associacdes e os medicamentos utilizados.

Metodologia

Esse estudo observacional transversal foi realizado no Ambulatério de
Nefrologia do Hospital Universitario de Santa Maria, em Santa Maria, Brasil, durante
o periodo 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 servico para monitorar a terapia
farmacologica e a sobrevida do 6rgdo. Os critérios de elegibilidade foram: ter pelo
menos 6 meses de pos-transplante, minimo de 18 anos de idade no momento do
estudo, estar recebendo terapia imunossupressora com CsA h& no minimo 6 meses,
ter pelo menos 6 dos 12 dentes anteriores e néo 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 avaliacdes foram feitas no dia da consulta médica de rotina

agendada e de acordo com a disponibilidade dos selecionados.

Coleta de Dados

Os pacientes elegiveis foram entrevistados e submetidos a um exame clinico
realizado por dois examinadores previamente treinados e calibrados. Os valores do
kappa (z1 mm) para PS e PI foram respectivamente 0s seguintes: antes do estudo,
para o examinador 1: 0,98 e 0,89; examinador 2: 0,95 e 0,91. Durante o estudo, para
0 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 o0s
dentes, exceto terceiros molares. As seguintes variaveis clinicas foram coletadas:
indice de placa (IPl) (SILNESS & LOE, 1964), indice gengival (IG) (LOE, 1967) e
presenca de fatores retentivos de placa (FRP) foram examinadas em quatro sitios
por dente. Profundidade de sondagem (PS), nivel de insercdo clinica (NIC) e
sangramento a sondagem (SS) foram avaliados em seis sitios, utilizando para isso
uma sonda periodontal manual (PCP UNC 15 Trinity). Os pacientes responderam a
uma entrevista com informa¢des demogréficas, comportamentais e médicas. Os
prontudrios médicos foram checados para verificar a veracidade das informacdes
prestadas. A avaliacdo e a classificacdo da gravidade do aumento de volume
gengival dos pacientes foram feitas pelos mesmos examinadores, através de
inspecdo visual para os registros. Os escores para aumento gengival estdo
baseados no indice de Seymour et al. (1985), para o qual os examinadores foram
treinados.

Dados médicos e farmacologicos foram obtidos dos registros clinicos de cada
individuo (prontuério médico). Os prontuarios foram cuidadosamente examinados e
confirmados pelo corpo clinico responsavel pelo atendimento dos pacientes. Os
dados do prontuario mais proximos a data do exame bucal foram utilizados na
andlise.

O presente estudo teve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria e foi obtido de cada individuo o termo de

consentimento livre e esclarecido.
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Anédlise estatistica

Dados descritivos dos parametros clinicos periodontais IPI, IG, FRP, PS, NIC
e SS foram calculados e avaliados através de suas médias e desvios-padréo. Dados
demogréficos, comportamentais e associados aos transplantes foram descritos
através de seus numeros absolutos e seus respectivos percentuais.

Foi calculada a prevaléncia 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 relacdo aos niveis plasmaticos e
doses de CsA através do teste t independente.

A associacdo entre os estratos de AG e a utilizacdo de BCC foi avaliada

através do teste qui-quadrado. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados

Um total de 102 pacientes transplantados renais é atendido pelo Ambulatério
de Nefrologia do Hospital Universitario de Santa Maria. Desses, 29 nédo satisfizeram
os critérios de eligibilidade do presente estudo, pois ndo respondiam da seguinte
forma aos critérios estabelecidos: 5 edéntulos, 3 com menos de 6 dentes, 16 nao
utilizam Ciclosporina e 5 tinham menos de 6 meses de transplante. Dos 73 pacientes
gue cumpriam os critérios de inclusao, 10 ndo participaram. Dessas dez pessoas, 6
ndo fizeram o exame bucal, porém responderam ao questionario, por razdes
diversas, entre elas: dificuldade de transporte, problemas de salde que
impossibilitaram o exame ou ndo aceitaram participar do exame (2); quatro né&o
participaram por impossibilidade de contato (diferentes tentativas). Sendo assim, 63
pacientes foram contatados e tiveram o exame bucal completo, respondendo
também ao questionario. As caracteristicas da amostra do estudo estdo descritas na
Tabela 1.

Tabela 1

A populagdo do estudo foi composta, em sua maioria, por individuos do
género masculino (39), a cor da pele predominante foi branca (48 individuos). A
idade variou entre 23 a 74 anos (média de 44,79 anos). A classe social de maior

ocorréncia foi a média (48 individuos) e a maioria dos participantes concluiu o ensino
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fundamental. Em torno de 60% dos pacientes nunca fumaram (37 individuos), 23
sao ex-fumantes e apenas 3 continuam fazendo uso do fumo.

O numero médio de dentes presentes foi 21,57 variando de 6 a 28. O maior
percentual de relato de frequéncia de escovacéao foi 3 vezes/dia (41,3%), e mais da
metade dos participantes relatou que realiza limpeza interproximal. Sangramento
gengival foi relatado por 35 individuos e, em torno de 75% deles, relataram nao ter
aumento de volume gengival.

Com relacdo ao 6rgao transplantado, 60 pacientes fizeram seu primeiro
transplante e 3 fizeram mais de um transplante renal, por motivos de rejeicdo, até o
momento do estudo. O tempo de transplante variou de 6 meses a 18 anos. Com
excecao de um paciente, todos fazem consultas periddicas no ambulatério de
nefrologia e a periodicidade entre as consultas preferencialmente utilizada é de 3

meses, variando de mensal a 6 meses.

Tabela 2

A Tabela 2 descreve os dados clinicos referentes as condi¢cdes periodontais,
aumento de volume gengival e medicamentos utilizados. Ao todo, 40% dos
pacientes apresentaram algum grau de aumento de volume gengival. Os escores do
indice de Seymour variaram de 0 a 47. Onze pacientes apresentaram escores
médios acima de 10%. Somente cinco pacientes (8%) apresentaram percentual
médio de aumento de volume gengival >30%. As médias das variaveis periodontais
de IPI, IG e de NIC n&o apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre

0s pacientes com e sem aumento de volume gengival (ponto de corte 210%).

Tabela 3

Todos os pacientes transplantados renais deste estudo utilizam uma
combinagcdo de CsA com outras drogas imunossupressoras. Os regimes de
medicacado incluem uma baixa dose de prednisona (5mg/dia) e uma combinagao de
CsA com micofenolato mofetil (MMF) ou azatioprina. A utilizacdo de bloqueadores
de canal de caélcio 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 média diaria de CsA foi 3,20+0,94 mg/kg/dia
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(variando de 1,57 a 6 mg/kg/dia). Os niveis séricos de CsA tiveram média (dp) e
mediana de 156,12+162,75 ng/ml e 121 ng/ml respectivamente. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa na dosagem (mg/kg/dia) e no nivel sérico (ng/ml) de
CsA entre os grupos nenhum ou verapamil e nifedipina (Tabela 3).

Quando comparados os niveis séricos de CsA e a dose diaria (mg/kg/dia)
para a presenca ou ndo de aumento de volume gengival, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Uma prevaléncia maior de aumento
gengival foi encontrada nos participantes que utilizam nifedipina, porém sem

significncia estatistica (Tabela 3).

Figura 1

Descritores inflamatorios (PS e SS) tiveram valor aumentado nos pacientes
com aumento gengival. A profundidade de sondagem e sangramento a sondagem

foram significativamente maiores nesses individuos (Figura 1).

Discusséo

O presente estudo mostrou uma prevaléncia de 40% e gravidade média de
6,79% de AG associado a CsA em transplantados renais, com ou sem uso de BCC.
Tal resultado pode ser explicado pela utilizacdo de novos protocolos de
imunossupressdo, uma vez que esse efeito parece ser dose-dependente e
reversivel, quando da reducdo da dose (HALLMON & ROSSMAN, 1999; AAP,
2004), embora alguns estudos mostrem nao haver tal relagdo (THOMASON et al.,
1993, VESCOVI et al., 2005). Com doses de CsA ajustadas para cada paciente,
doses menores da droga sdo prescritas atualmente, comparadas as utilizadas
anteriormente, quando da sua introdu¢do no mercado.

Para mensurar dosagens diarias de CsA, parece ser mais apropriado
relacionar a dose com o peso do paciente (SEYMOUR et al., 2000). Durante a fase
de manutencdo do 6rgdo, 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
avaliacdo dos resultados mostrou maior gravidade de AG, a medida que a dose
aumentava. Somacarrera et al. (1994) concluiram que o nivel sérico de CsA seria o0
fator influenciador de maior importancia na gravidade do AG. Pacientes
transplantados renais apresentaram os menores niveis de CsA e significativamente
menos AG. Isso seria devido ao fato de esses pacientes apresentarem os mais
baixos niveis de CsA no sangue, entre 260 e 340 ng/ml, comparados com 550 a 670
ng/ml para transplantados cardiacos. No presente estudo, essa meédia foi de 156
ng/ml. Esse valor € semelhante a valores encontrados atualmente na literatura
(VESCOVI et al., 2005; COSTA et al., 2006). Nenhuma associagéo foi observada no
presente trabalho, quando comparados os niveis séricos e a dose de CsA entre
pacientes com e sem AG. Esses resultados podem estar relacionados as pequenas
dosagens de CsA utilizadas pelos pacientes (THOMASON et al., 2005).

A literatura mostra que a prevaléncia de aumento gengival em pacientes
submetidos a terapia com CsA varia de estudo para estudo. Utilizando o mesmo
indice do presente estudo (SEYMOUR et al.,, 1985), Thomason et al. (1993)
encontraram uma prevaléncia de 47,82% de AG (escores 230%) 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 230%) em 38,1%
(grupo CsA) dos pacientes examinados. Essa variagdo pode estar relacionada com
a dosagem da CsA, concentragdo no plasma, duracdo da terapia com a droga
(SEYMOUR & JACOBS, 1992). No presente trabalho, um percentual menor de
individuos com esse ponto de corte de AG foi observado (8%). Quando o ponto de
corte foi reduzido para escores >10%, a prevaléncia 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, alcangando um platé apdés 1 ano de terapia
com CsA. Neste trabalho, ndo houve diferenga para aumento gengival entre os
diferentes tempos de transplante e terapia com CsA, possivelmente relacionada aos
critérios de elegibilidade do estudo com um tempo minimo de 6 meses de utilizagao
de CsA.

Os resultados do efeito do acumulo de placa bacteriana sobre o AG séo

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
insatisfatorio. Presenca de placa abundante (IP 22 em >40% dos sitios) aumentou
em 5,4 vezes a chance de crescimento gengival (GREENBERG et al.,, 2008). De
acordo com Seymour & Smith (1991), um 6timo controle de placa ndo é suficiente
para prevenir o aparecimento de crescimento gengival. Os resultados do presente
estudo relatam médias reduzidas de IPI (0,88) e IG (0,84) e ndo encontraram relagéo
entre esses parametros e desenvolvimento de AG.

Dentre os antagonistas do calcio, a nifedipina estd mais relacionada a
aumento gengival do que o verapamil (prevaléncia de 6-15% e <5%
respectivamente) (AAP, 2004). Neste trabalho, os pacientes foram divididos entre os
que usam nifedipina (27%) e os que ndo usam (nenhum ou verapamil). Aqueles que
utilizam nifedipina apresentaram maiores graus de AG, embora sem significancia
estatistica. O numero de individuos envolvidos no estudo pode ser responsavel pela
auséncia dessa diferenca estatistica. Esses resultados estdo de acordo com outros
trabalhos (COSTA et al., 2006; THOMASON et al., 1993). No estudo de Greenberg
et al. (2008), os resultados mostraram que usuarios de ciclosporina e BCC
mostraram a maior prevaléncia de aumento de volume gengival (76%) e também o
maior nivel de gravidade (grau 4), enquanto que os pacientes que nao utilizavam a
droga apresentaram a prevaléncia mais baixa (13%). O incremento nos escores de
AG pode ser uma consequéncia do efeito sinérgico dos BCC (THOMASON et al.,
1993).

Nesta pesquisa, os parametros inflamatoérios de profundidade de sondagem e
sangramento a sondagem foram maiores para pacientes com AG (>10%). Em um
trabalho publicado recentemente, Guo et al. (2008) utilizaram ligaduras para induzir
inflamagdo em ratos sob terapia ou ndo com CsA. Seus resultados sugerem que o
AG induzido por CsA pode ser exacerbado por inflamacgao local. Entretanto, uma
relacdo dupla pode estar presente, a medida que também o aumento de volume
gengival, que leva a um aumento da profundidade de sondagem, gera um ambiente
mais propicio para a inflamagao.

Existiu uma similaridade entre o auto-relato de presenca de AG e o percentual
médio > 10% observado nos individuos. Embora a gravidade de AG néo seja
elevada, parece ser suficiente para ser observada pelos pacientes.

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

transversal. Dentro das limitagdes destes estudos, esta a impossibilidade de inferir



36

uma relacdo de causa e feito. As condi¢Bes periodontais dos individuos, prévia a
realizacdo do transplante e inicio da utilizacgdo da CsA, ndo tém como ser
associadas as condi¢des presentes no momento do exame. Entretanto, € possivel
observar com esse delineamento a presenca e gravidade de AG em individuos apos
o inicio da terapia imunossupressora e buscar associa¢cdes com parametros clinicos
e farmacoldgicos. Cuidados metodolégicos foram realizados, buscando diminuir os
vieses associados as inferéncias. Uma alta taxa de resposta (86,30%) foi obtida,
houve treinamento e calibragem dos examinadores e o0 acesso aos dados dos
prontuarios médicos possibilitou avaliar as dosagens dos medicamentos utilizados
pelos pacientes.

Dentro dos limites do desta pesquisa, pode-se concluir que 0s novos
protocolos farmacolégicos de utilizagdo de CsA parecem levar a uma menor
prevaléncia e gravidade de AG e isso foi independente da interacdo medicamentosa
com outras drogas. Independente desses resultados, medidas visando obter saude
periodontal nesses individuos devem ser tomadas para reduzir ou eliminar a

ocorréncia de alteracbes periodontais.
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TABELA 1
Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, comportamentais e relacionadas ao

transplante (N=63).

Idade (xtdp) 44.8+13,3
Género (n,%)
Masculino 39 61,9
Feminino 24 38,1
Raca (n,%)
Branca 48 76,2
Néao-Branca 14 22,2
N&o relatado 1 1,6
Status Socioecondémico (n,%)
Alto 8 12,7
Médio 48 76,2
Baixo 7 111
Anos de Estudo (x+dp) 9,45+4,65
Fumo (n,%)
Nao-fumante 37 58,7
Fumante 3 4,8
Ex-fumante 23 36,5
Primeiro Transplante (n,%)
Sim 60 95,2
Nao 3 4.8
Tempo de Transplante x+dp 6,91+5,13
NGmero de Dentes x+dp 21,53+6,41
Auto-relato de Sangramento Gengival (n,%)
Sim 28 44,4
Néo 35 55,6
Auto-relato de Aumento Gengival (n,%)
Sim 16 25,4

Néao 47 74,6
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TABELA 2
Tabela 2 — Aumento de volume gengival, condi¢gdes clinicas periodontais e

interacdes medicamentosas observadas (N=63).

Percentual Médio AG (%) 6,79+15,83
Estratificacdo 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 (xxdp) 0,84+0,53
FRP (%) 46,5+32,32
PS (x+dp) 2,26%0,82
PI (xxdp) 2,06+1,39
SS (%) 15,15+19,14
Bloqueador de Canal de Calcio - BCC (%)

Nenhum ou Verapamil 73

Nifedipina 27
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Tabela 3 — Associagcdo entre a dose e o nivel de CsA plasmatica, interacdes

medicamentosas e AG estratificado pela gravidade (<10 ou =210% de percentual

médio).

ATE 10% 210% p

Nivel CsA (ng/ml) x AG
Dose mg/kg/dia x AG

BCC (Nifedipina)

N3o usa BCC (ou Verapamil)

163,86+177,88 119,54+29,8 0,41*

3,22%0,98 3,12+0,73 0,75*
76,5 23,5

84,8 15,2 0,46**

* teste t ndo-pareado
** qui-quadrado
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FIGURA 1 — Média e desvio padrdo de IPI, IG, PS e SS para pacientes com AG

(>10) e AG (<10).

*p<0,05
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Foi observado, no presente estudo, uma prevaléncia 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
diferencas podem estar associadas as menores doses de ciclosporina administradas
aos pacientes que participaram do estudo, as quais estdo de acordo com 0S novos
padrBes farmacolégicos de imunossupressdo vigentes. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos estratificados em relagcéo
ao aumento de volume gengival com relacdo as concentragcfes plasmaticas de
ciclosporina, nem com relacdo a interagbes medicamentosas com bloqueadores de
canal de calcio. Comparando esses estratos de AG, pacientes pertencentes ao
estrato de AG>10 apresentaram maior profundidade e sangramento a sondagem.
Deve ser ressaltado que os pacientes apresentavam boas condi¢cBes periodontais,
avaliadas pelas médias do IPI, IG, PS e SS.

As baixas doses de CsA e as boas condicbes periodontais podem estar
associadas a baixa prevaléncia de AG observada. O impacto da presenca ao AG
nesse grupo de pacientes, embora menor do que o relatado previamente, deve ser
considerado em termos do planejamento das necessidades de tratamento
odontoldgico.

Os resultados decorrentes da terapia periodontal no periodo pos-transplante
tém mostrado a possibilidade de melhorar as condi¢des clinicas periodontais desses
pacientes (KANTARCI, 1999). Nesse sentido, as diretrizes que envolvem o manejo
do paciente transplantado devem incluir o mais rapidamente possivel a atencao
periodontal efetiva, visando obter saude nesses individuos, a fim de reduzir ou

eliminar a ocorréncia de alteracfes periodontais.
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7 APENDICE

7.1 Apéndice 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de Identificagdo do Sujeito da Pesquisa ou Responsavel Legal

R N e T T PSR
Carteira de Identidade n%............cccevvveviieciecieene, Data Nascimento:.....[....../...........
e T [T =T o SRR
Bairro:.....cceeeeeeee e Cidade:.....ccooeeiiiiieee e Estado..........
CEP:. s Telefone: (.......... ) et

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo determinar a
ocorréncia do crescimento gengival apés a administragdo de medicamentos como a Ciclosporina e a
Nifedipina em pacientes transplantados. O uso destas drogas tem como efeito colateral e
cientificamente comprovado uma alteragéo gengival conhecida como “Crescimento Gengival’. Casos
de reacbes adversas severas Sao raros.

Para isso, vocé devera responder a um questionario sobre suas condi¢des de vida e saude e
submeter-se a um exame clinico com um dentista desta pesquisa.

Participando deste experimento, vocé podera estar contribuindo para um melhor
entendimento sobre o efeito colateral das drogas imunossupressoras sobre o crescimento gengival.
Evidéncias desse tema sdo poucas e inconclusas. Lembre-se de que sua participacédo é totalmente
voluntaria e vocé pode retirar-se do estudo e cancelar este consentimento esclarecido a qualquer
momento sem que ocorra penalizagcdo ou prejuizo de qualquer natureza. Vale lembrar que a sua
participagdo nao acarretara em nenhuma despesa extra para vocé bem como n&o havera qualquer
tipo de compensacéao, seja financeira ou de qualquer outra forma. Os riscos advindos do exame s&o
minimos (desconforto) e, se vocé apresentar necessidade de tratamento, sera encaminhado para a
Faculdade de Odontologia Universidade Federal de Santa Maria para realiza-lo.

E importante lembrar também que vocé tem a garantia do sigilo absoluto de seus dados
particulares e pode tomar conhecimento e obter informagdes, a qualquer tempo, dos procedimentos
utilizados neste estudo, bem como dos resultados, parciais e finais, desta pesquisa. Para tanto, vocé
pode consultar o pesquisador responsavel ou o comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria — RS (UFSM), nos respectivos enderegos abaixo.

Pesquisador Responsavel: C.D. Luiz Augusto Wentz
Enderego: Rua Coronel Niederauer, 1656 Telefone: (55)3222-0692 ou (55)3222-0235
Comité de Etica em Pesquisa da UFSM:
Avenida Roraima, 1000 - Prédio da Reitoria - 7° andar - Sala 702
Cidade Universitaria - Bairro Camobi
97105-900 - Santa Maria - RS
Tel.: (65)32209362 - Fax: (55)32208009
e-mail:comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

B, e , declaro que, apos 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. Além disso, confirmo ter
recebido cépia devidamente assinada deste consentimento.

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

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Pesquisador
-Carimbo ou Nome Legivel-
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7.2 Apéndice B - Entrevista

I - IDENTIFICACAO

Registro pesquisa: Numero do prontuario:

1 — Nome: 2 - Profissao:
3 — Endereco:

4 — Telefone: 5 —Idade:

6 — Data de nascimento: 7 — Estado civil:

8 — Cor da pele:

Branca: |:| Preta:D AmarelaD Parda: |:|

II - NIVEL EDUCACIONAL

9 — Anos de estudo:

10 — Até que nivel vocé estudou?

Nunca estudou: 1% a 4% série fundamental: |:| 5% a 87 série do 1° grau:|:|

2° grau incompleto: 2° grau completo: |:| 3°grau incompleto:|:| 3%°grau completo:|:|

III - NIVEL SOCIOECONOMICO

11 — Quantos salarios minimos vocé recebe por més?

Até 1: D 1a2:|:| 2a3:|:| 3a5:|:| 5a10:|:| 10a20:|:| +20:D

Né&o recebe: |:| N&o respondeu: |:|

12 — Quais desses itens vocé possui na sua casa? Qual a quantidade de cada um deles?

ITENS QUANTIDADE ITENS QUANTIDADE
Televisor a cores Aspirador
Radio Maquina de lavar
Banheiro Videocassete e/ou DVD
Automovel Geladeira
Empregada Freezer

13 — Qual o estudo do chefe da sua casa?

Analfabeto/1? a 4% série incompleto: |:| 4% série completo/ 5% a 82 série incompleto: |:|

5%a 8% série completo/ 2° grau incompleto|:| 2° grau completo/ 3° grau incompleto: |:|

3°grau completo: |:|
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IV - DADOS NEFROLOGICOS
14 — Este € o seu primeiro transplante? Sim:|:| Nao: |:|

15 — Por qual motivo vocé realizou o transplante?

16 — Ha quanto tempo vocé realizou o transplante?

17 — Vocé ja teve rejeicao? Sim: |:| Nao (pular p/ questao ZI)D

18 — Se teve rejei¢do, quantas foram?

19 — Vocé usava imunossupressores antes de receber o 6rgdo? Sim |:| Nao: |:|

20 — Quais medicamentos vocé utiliza hoje? Qual a dose?

21 — Vocé faz consultas periddicas com seu nefrologista?

22 — Qual a periodicidade dessas consultas?

23 — Voce ja “baixou” hospital por algum OUTRO motivo? Sim: |:| Nao: |:|

24 — Se afirmativo, listar cada internagao, hospital e o possivel motivo:

INTERNACAO MOTIVO HOSPITAL

25 — Seus pais ou irmdos ja tiveram alguma dessas doencas?

NAO | SIM

Acgucar no sangue (diabetes)
Pressdo alta
Infarto
Ponte de safena

26 — Voce ja teve alguma dessas doencas?

NAO SIM

Acgucar no sangue (diabetes)

Pressdo alta
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V - HABITOS
27 — Vocé fuma ou ja fumou? Sim: |:| Sim, parei (ir p/ 32)D Nao (ir p/ 34):|:|

28 — Ha quanto tempo vocé fuma? |:| Anos |:| Meses |:| Dias

29 — Quantos cigarros por dia vocé fuma atualmente? cigarros/dia

30 — Com que idade vocé€ iniciou a fumar? anos

31 — Ha quanto tempo vocé parou de fumar? |:| Anos |:| Meses |:| Dias

32 — Quantos cigarros por dia vocé fumava antes de parar? cigarros/dia
p g

33 — Vocé bebe bebidas alcoodlicas? Sim:|:| Néo:|:|
34 — Qual o tipo?

NenhumD Cervej a|:| CachagD Vinhd:I OutrosD

35 — Quantas doses/ copos vocé geralmente ingere por semana?

36 — Voce utiliza algum tipo de droga? Sim |:| Nao |:|

37 — Se afirmativo, qual ¢ o tipo?

VI -DADOS ODONTOLOGICOS

38 — Quando vocé limpa os dentes?

39 — O que vocé utiliza para limpar os dentes?

40 — Voce faz limpeza entre os dentes? Sim |:| Nﬁo|:|

41 — O que voce utiliza para fazer a limpeza entre os dentes?

42 — Quantas vezes por semana vocé utiliza esse instrumento?

43 — Qual o tipo de escova que vocé utiliza? Macia|:| Médialj Dura|:|

44 — qual o tipo de pasta de dentes que vocé utiliza?

45 — Vocé nota sangramento nas suas gengivas? Sirn|:| N510|:|

46 — Se afirmativo, quando ele ocorre?

47 — Vocé sente sensibilidade nos seus dentes? Sim|:| Nﬁo|:|
48 — Voceé tem as gengivas inchadas? Sim|:| N€10|:|

49 — Voceé sente mau gosto na boca? Sim|:| Nao

50 — Vocé sente mau halito? Sirn|:| N?10|:|

51 — Vocé sente algum dente frouxo na sua boca? Sim|:| N€10|:|



VII - ORAL HEALTH IMPACT PROFILE — OHIP

Apos vocé fazer o transplante (iltimos 6 meses), por causa de problemas

com seus dentes, sua boca ou dentadura:
52 — Vocé teve problemas para falar alguma palavra?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
53 — Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?
nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
54 — Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?
nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
55 — Vocé se sentiu incomodada ao comer algum alimento?
nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
56 — Vocé ficou preocupada?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
57 — Vocé se sentiu estressada?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
58 — Sua alimentagéo ficou prejudicada?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
59 — Vocé teve que parar suas refeigdes?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
60 — Vocé encontrou dificuldade para relaxar?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
61 — Vocé se sentiu envergonhada?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (
62 — Vocé ficou irritada com outras pessoas?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (

63 — Vocé teve dificuldade para realizar suas atividades diarias?

)

)

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente( )

64 — Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (

)

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

sempre (

65 — Vocé ficou totalmente incapaz de realizar suas atividades diarias?

nunca( ) raramente( ) asvezes( ) repetidamente (

)

sempre (

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)



8 ANEXOS

8.1 Anexo 1 — Carta de Aprovacgio do Comité de Etica

MINISTERIO DA SAUDE UHIVERSIDADE FEDERAL DE SANTAMARIA  .cov..
Conselhs Hacienal de Salide Pro-Reitoria de Pés-Graduagio e Pesquisa & 282 T
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa |  Comité de Etica em Pesquisa - CEP- UFSM 3 H
(COMEF) REGISTRO COMEP: 243 L
CARTA DE APROVACAO

© Comité de Efica em Pesguisa = UFSM, reconhecido pela Comissdo Nacional de
Efica em Pesquisa — {(CONEP/MS) analisou o profocolo de pesquisa;

Titulo: Prevaléncia e gravidade do aumento gengival associade & Ciclosporina em

Transplantados Renais do HUSM.

Namere do processo: 23081.015281/2008-11 .
CAAE (Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica): 0209.0.243.000-08
Pesquisador Responséavel: Carlos Heitor da Cunha Moreira

Este projeto fol APROVADO em seus aspectos élicos & metodaldgicos de acordo com
as Direfrizes estabelecidas na Resolugdo 196/96 e complementares do Conselho
Macional de Saide. Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos
adversos graves, deverd3o ser comunicados imediatamente a este Comité. O

pesquisador deve apresentar ao CEP;

Setembro/2009  Relatorio final

s membros do CEP-UFSM nao participaram do processo de avaliacio dos projetos

onde constam como pesquisadores.

DATA DA REUNIAO DE APROVACAD: 12/11/2008

Santa Maria, 13 de novembro de 2008.

A
Hlicirctic. Bkl i,
Lissandra Dal Lago

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa — UFSM

Registro CONEP M. 243

Comité de Efica em Pesquisa - UFSM - Av. Roraima, 1000 — Prédio da Reitoria - 7 andar - Campaus Universitana
@7 105-800 = Santa Maria = RS - = Tel: 0 xx 55 3220 8362 = email: comitescapesquisaif@mad ufsm. br

PDF created with pdfFactory trial version www. pdifactory. com
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8.2 Anexo 2 - Ficha de Exame 1 (PS, PI, SS)




8.3 Anexo 3 - Ficha de Exame 2 (IP, IG, FRP)

Nome do paciente:

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA
DISCIPLINA DE PERIODONTIA

FICHA DE EXAME PERIODONTAL

FACES

DENTE

DATA DO EXAME: EXAMINADOR;:

IP IG

FRP

\% L M D V L M D \% L

17

16

15

14

13

12

11

FACES

DENTE

DATA DO EXAME: EXAMINADOR;:

IP IG

FRP

\% L M D \Y L M D \% L

21

22

23

24

25

26

27

FACES

DENTE

FRP

37

36

35

34

33

32

31

FACES

DENTE

DATA DO EXAME: EXAMINADOR:

IP IG

FRP

\% L M D \Y L M D \% L

41

47




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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