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RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaéncia do aumento gengiva em individuos
transplantados renais sob regime de manutencéo na Unidade de Transplantes do Hospital Felicio
Rocho, em Belo Horizonte, Minas Gerais, tratados com tacrolimus na auséncia de blogueadores
de canais de célcio e investigar o efeito de varidveis de risco potenciais relacionadas a esta
alteracdo. Para tanto, a amostra final foi constituida de 112 individuos. O aumento gengival foi
avaliado de acordo com o método proposto por Costa et al (2006). Dados farmacolégicos e
demograficos bem como os indices de sangramento papilar e de placa também foram coletados.
Os resultados obtidos demonstraram que o aumento gengiva clinicamente significativo esteve
presente em 12,5% dos individuos examinados. Na andlise de regressdo univariada as variaveis
de risco encontradas foram os indices de sangramento papilar e de placa, uso prévio de
ciclosporina e dose de azatioprina. No modelo de regressdo final, estas mesmas variaveis foram
consideradas de risco, com excecdo do indice de placa. Adicionamente, no modelo de regressdo
final, o tempo de transplarte também figurou como variavel de risco associada a0 aumento
gengival. Concluiu-se que o aumento gengival induzido por tacrolimus na auséncia de
blogqueadores de canais de cdcio representa um problema significativo nos individuos

examinados.

Palavras-chave: transplante, aumento gengival, tacrolimus, blogueadores de canais de calcio



ABSTRACT

The aim of this study was to determine the prevalence of gingival overgrowth in renal transplant
recipients treated with tacrolimus in the absence of calcium channel blockers and to investigate
the effect of potential risk variables related to this ateration. All renal transplant subjects were
under maintenance regimen at the organ transplant unit at Felicio Rocho Hospital, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brazil. The final sample contained 112 subjects. Gingival overgrowth
was assessed according to the method proposed by Costa et al (2006). Pharmacological and
demographical data as well as papillary bleeding index and plaque index were collected. The
results obtained demonstrated that clinicaly significant gingival overgrowth was present in
12.5% of the subjects. The risk variables observed in the univariate regresson model were
papillary bleeding index, plaque index, previous use of cyclosporine and azathioprine dosage. In
the final regression model these same variables were considered as risk factors with exception of
the plaque index. Additionally, in the fina regression model transplant duration figured as a risk
variable associated to gingival overgrowth. In conclusion, gingival overgrowth induced by
tacrolimus in the absence of calcium channel blockers represents a significant problem for this

group of individuals.

Key-words: transplant, gingival overgrowth, tacrolimus, calcium channel blockers
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1. INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos tornou-se um procedimento consolidado na prética medica e o
nimero de cirurgias tem aumentado consideravelmente nos Ultimos anos devido ao
desenvolvimento de regimes imunossupressores que visam reduzir os problemas inerentes a
rejeicdio (HALLORAN, 2000).

Muitas drogas imunossupressoras s30 Utilizadas no tratamento de pacientes
transplantados. Dentre elas destacam-se a ciclosporina, o tacrolimus e, mais recentemente, o
sirolimus (DERVAUX et al, 2005; RIBES et al, 2005).

Os regimes podem ser constituidos por um Unico agente terapéutico ou por multiplos
agentes, mas que, normalmente podem levar ao desenvolvimento de varios efeitos colaterais, de
particular interesse 0 aumento gengival (RATEITSCHAK-PLUSS et al, 1983; DIEKMANN et
al, 2001; NISHIDA et al, 2001; CAMPISTOL, 2003; THOMASON, SEYMOUR, ELLIS 2005).

Um dos imunossupressores mais Uutilizados para prevenir a regeicdo de o6rgdos
transplantados € a ciclosporina e apesar do desenvolvimento de outros imunossupressores, ela
ainda permanece como uma opg¢ao na prevencdo de rejeicdo de transplantes de 6rgdos solidos
(DUNN et al, 2001).

A ciclosporina foi descoberta na década de 1970 e seu uso como droga imunossupressora
ocorreu em 1978, revolucionando o campo de transplante de érgdos (CALNE et al, 1981).

O mecanismo de acdo da-se por meio de sua ligagdo com a ciclofiling, formando um
complexo imunossupressor. Este complexo une-se entdo a calcineurina, causando a inativagéo
desta. Isto resulta na inibicdo da habilidade da calcineurina de defosforilar a subunidade
citoplasmética do fator nuclear de ativacéo da célula T. Ta inibicdo blogueia a translocacdo do

nulcleo, 0 que € necessario para a transcricao dos genes de citocina, principamente o gene da
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interleucina-2. A ciclosporina também apresenta pegquena agdo sobre os linfocitos B, tornando o
individuo apenas parciamente imunossuprimido, isto €, sua resposta humoral € preservada (LIU
et al, 1992). Geramente é utilizada em combinagdo com outras drogas tais como a azatioprina e a
prednisolona (DUNN et al, 2001).

Dentre os efeitos colaterais desencadeados por este medicamento, destacase 0 aumento
gengival (RATEITSCHAK-PLUSS et al, 1983; THOMASON, SEYMOUR, RICE, 1993
SEYMOUR, ELLIS, THOMASON, 2000; TACK & ROGERS, 2002).

Estudos acerca da prevaléncia do aumento gengival induzida pela ciclosporina apontam
para nimeros que variam entre 25% a 81% (SEYMOUR & JACOBS, 1992; THOMASON,
SEYMOUR, ELLIS, 2005). As dificuldades na interpretacdo destes resultados so devidas, pelo
menos em parte, as diferencas nos critérios usados para mensurar esta alteracdo (THOMASON,
SEYMOUR, RAWLINS, 1992).

O advento de novos imunossupressores como o tacrolimus e o sirolimus proporcionaram a
equipe médica alternativas & terapia com ciclosporina (ARTZ et al, 2004; CABEZON et al, 2005;
MORALES et al, 2005).

O tacrolimus foi introduzido como agente imunossupressor em 1987 e sua
farmacodindmica € muito similar & da ciclosporina, sendo também categorizado como um
inibidor de calcineurina(HARDINGER et al, 2004).

O tacrolimus levou a uma reducdo na incidéncia de rejeicdo aguda e cronica dos
transplantes e, conseqientemente, uma elevacdo nas taxas de sobrevivéncia tanto do paciente
quanto do érgéo transplantado (MORALES et al, 2005).

Assim como a ciclosporina, o tacrolimus apresenta efeitos colaterais, entre eles o aumento

gengival. Todavia, alguns autores sugerem que o0 aumento gengival observado em individuos
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medicados com o tacrolimus é menos prevalente e de menor gravidade quando comparado a
ciclosporina (ELLIS et al, 2004a; COSTA et al, 2006).

Um grande nimero de individuos transplantados é medicado com bloqueadores de canais
de célcio a fim de dminuir a nefrotoxicidade causada pelos imunossupressores (KOTHARI et al,
2004) e 0 uso concomitante com as drogas imunossupressoras parece ter um efeito sinérgico,
levando a um aumento na prevaéncia e na gravidade deste aumento gengival (JAMES et al,
2001; McKAIG, KELLY, SHAW, 2002; ELLIS et al, 2004a).

Contudo, o nimero de pesquisas comparando a prevaléncia do aumento gengival induzido
por tacrolimus, associado ou ndo a outros medicamentos € limitado e a relacdo entre as variaveis
farmacolOgicas, demogréaficas e periodontais na patogénese e desenvolvimento desta alteracéo
permanecem obscuros. Neste sentido, o objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia
do aumento gengival em individuos transplantados renais tratados com tacrolimus na auséncia de
blogueadores de canais de célcio e investigar o efeito de variaveis de risco potenciais associadas

a0 aumento gengival nestes individuos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Determinar a prevaléncia do AG induzido por TAC na auséncia de BCC em indviduos

transplantados renais.

2.2 Objetivos especificos

a. Determinar a gravidade do AG induzido por tacrolimus em individuos transplantados renais na
auséncia de BCC.

b. Investigar o efeito das varidvels periodontais ISP e IP no AG.

c. Investigar o efeito das variaveis farmacol 6gicas AZA, PRED, dose e concentracéo de TAC no
AG.

d. Investigar o €efeito das varidvels género, idade e tempo de transplante no AG.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 AUMENTO GENGIVAL INDUZIDO POR DROGAS

O aumento gengiva (AG) representa uma importante reacdo adversa associada a trés
categorias de drogas. os anticonvulsivantes, os blogueadores de canais de célcio (BCC) e os
imunossupressores. Apesar do efeito farmacoldgico destes medicamentos ser diferente nos
diversos tecidos-alvo primarios, pesquisas indicam que eles atuam de maneira similar no tecido
conjuntivo gengival (MISSOURIS e a, 2000; AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY - AAP, 2004; MIRANDA et al, 2005).

A prevaéncia desta alteracdo varia entre as drogas e una diversidade de fatores de risco
tem sido identificada (SEYMOUR, ELLIS, THOMASON, 2000; SEY MOUR, 2006).

A presenca do AG pode interferir na fala, mastigagdo e estética, constituindo um
problema significativo ndo sO para o individuo como para os profissionais da &rea odontol ogica.
Ao lado disso, 0 AG apresenta uma alta taxa de recorréncia relacionada ao uso cronico dos
medicamentos citados e da persisténcia dos fatores de risco (MAVROGIANNIS et al, 2006).

A introducdo da ciclosporina (CsA) como agente imunossupressor proporcionou uma
reviravolta na pratica médica de transplante de 0rgdos, elevando a taxa de sobrevivéncia dos
pacientes transplantados de 60% para 90% (HALLORAN, 2000).

O primeiro relato de caso na literatura odontol6gica acerca do AG induzido pela CsA foi
realizado por Rateitschak-Pliiss no inicio da década de 1980 (RATEITSCHAK-PLUSS et al,

1983).
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A partir de entdo, vérios trabalhos tém confirmado o papel da CsA na patogénese do AG
(SAVAGE, SEYMOUR, ROBINSON, 1987; SEYMOUR, 1991; THOMASON, KELLY,
SEYMOUR, 1996; WRIGHT, WELBURY, HOSEY', 2005).

O desenvolvimento de outras drogas como aternativa ao tratamento com a CsA
representou um avango na terapia imunossupressora. Estudos tém reportado que a modificagdo da
terapia imunossupressora baseada na CsA para o tacrolimus (TAC) ou sirolimus (SRL) pode ser
realizada com sucesso, particularmente no tocante a melhora da funcéo renal, presséo sangliinea e
tolerancia a glicose (DIEKMANN et al, 2001; NISHIDA et al, 2001; SINDHI et al, 2001;
CAMPISTOL, 2003; ALMEIDA et al, 2005; MORALES et al, 2005).

Apesar de agumas pesguisas demonstrarem gque o AG induzido pelo TAC é de menor
gravidade quando comparado a CsA, ele ainda representa uma questéo de grande relevancia
(ELLIS et al, 2004a, COSTA et al, 2006).

Ha na literatura uma escassez de trabahos relacionando AG induzido por SRL. O Unico
estudo disponivel é o de Groth et al (1999) comparando diversos efeitos colaterais provocados
pela CsA e o SRL, dentre eles o AG. No grupo tratado com CsA composto por 42 individuos
transplantados, 10% apresentaram AG enquanto no grupo tratado com SRL (41 individuos) néo
foi observado AG.

N&o somente a CsA, como também o TAC e 0 SRL podem ser utilizados em combinacéo
com outras drogas, dentre elas, a azatiopina (AZA), a prednisolona (PRED) e os BCC (van
HOOFF et al, 1999; DUNN et al, 2001).

Pesquisas tém apontado que a utilizagdo destes farmacos associados aos
imunossupressores, principalmente a CsA e o TAC podem levar a um aumento na prevaléncia e

gravidade do AG (THOMA SON, SEYMOUR, ELLIS 2005; COSTA et al, 2006).
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3.2 AUMENTO GENGIVAL E CICLOSPORINA

O AG resultante do uso da CsA € um dos efeitos colaterais mais prevaentes e vem sendo
reportado na literatura desde o inicio dos anos 80, podendo afetar de 25% a 81% dos individuos
gue estéo sob esta terapia imunossupressora. Existem autores que relatam uma prevaléncia de AG
de 100% nos individuos tratados (CALNE et al, 1981; RATEITSCHAK-PLUSS et al, 1983;
SAVAGE, SEYMOUR, ROBINSON, 1987; SEYMOUR, 1991; WILSON et al, 1998; WRIGHT,
WELBURY, HOSEY, 2005).

O AG inicia-se preferencialmente na regido da papila e comumente se restringe a mucosa
ceratinizada inserida, mas pode se estender coronalmente e interferir na oclusdo, mastigagéo e
fonagdo adém de causar prejuizo estético. Afeta predominantemente individuos mais jovens
(criancas e adolescentes) e tem predilecdo pela parte anterior da maxila e mandibula
(THOMASON, KELLY, SEYMOUR, 1996; WRIGTH, WELBURY, HOSEY  2005).

O AG comeca entre quatro a seis semanas apdés a introducdo da terapia com o
iMUNOSSUPressor e ndo ocorre em areas edéntulas (SOMACARRERA et al, 1994; MELLER et al,
2002).

A principa caracteristica histopatologica do AG induzido pela CsA é a presenca de tecido
conjuntivo fibrético com vérios niveis de inflamacéo associado a hiperplasia do epitélio gengival.
H& um aumento no nimero de fibroblastos, os quais exibem caracteristicas de sintese e secrecéo
ativas. O surgimento de novos vasos sanglineos é evidente e abundancia de substéncia
fundamental amorfa é rdatada (SPOLIDORIO, SPOLIDORIO, HOLZHAUSEN, 2004;
SEYMOUR, 2006).

Segundo RateitschakPluss et al (1983), a CsA atua como um importante cofator na

patogénese dessa alteracdo gengival.
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James et al (2000a) avaliaram a prevaléncia do AG em 135 individuos transplantados
tratados com CsA e anlodipina ou nifedipina. Os resultados obtidos demonstraram que 72% dos
individuos tratados com CsA e anlodipina apresentaram AG enquanto no grupo tratado com CsA
e nifedipina 53% dos individuos exibiram tal aumento. Os autores concluiram que o uso de
nifedipina combinada com a CsA pode reduzir a incidéncia de AG quando comparado ao
esquema de administragdo conjunto anlodipinae CsA.

Em um estudo realizado por Montebugnoli, Servidio e Bernardi (2000) em 21 individuos
que s submeteram a transplante cardiaco, a prevaléncia de AG foi de 33% seis meses apds 0
inicio da terapia com CsA. JA Aimetti, Romano e Debernardi (2005) encontraram uma
prevaléncia de 85,71%.

Pesquisas redlizadas em modelos animais verificaram uma prevaléncia de 100%
(BOLZANI et al, 2000; MELLER et al, 2002).

Estas variacOes na susceptibilidade individual dependem de variaveis como idade, género,
predisposicdo genética, mudancas imunologicas, uso concomitante de outras drogas, presenca de
doencas sistémicas, nivel de controle de placa, propriedades farmacocinéticas do medicamento e
presenca de AG prétransplante. Efeitos dose-dependentes também tém sido relatados
(SEYMOUR & JACOBS, 1992; SEYMOUR, ELLIS, THOMASON, 2000; THOMAS et al,
2001; AFONSO et al, 2003; THOMASON, SEYMOUR, ELLIS 2005).

O padréo de desenvolvimento do AG pode alcancar um estado de equilibrio durante o
primeiro ano de uso da CsA. Entretanto, modificagdes na terapia ou na condi¢do sistémica do
individuo podem resultar em ateracbes nos tecidos gengivais (SEYMOUR, THOMASON,

ELLIS, 1996; SEYMOUR, ELLIS, THOMASON, 2000).
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3.3 TACROLIMUS

O TAC, uma molécula macrolidea, também conhecida como FK506, vem sendo usado
como agente imunossupressor desde o final da década de 80 e representa uma atemnativa a
terapia com CsA (BIERER et al, 1990). Sua estrutura é andoga a de outro agente
imunossupressor, 0 SRL, apesar destas drogas apresentarem mecanismos de acéo e perfis de
seguranca totalmente diferentes (CAMPISTOL, 2003).

A farmacodindmica do TAC é muito smilar a da CsA. O TAC liga-se a proteina FKBP-
12, formando um complexo. Este, por sua vez, une-se entdo a calcineurina e inibe a ocorréncia de
eventos calcio-dependentes. I1sto leva a uma redugdo da transcricdo genética da interleucina-2
(IL-2), o que impede a ativacao do linfécito T, principamente o linfocito T helper tipo 2. Ao lado
disso, ocorre ativagdo da sintese de Oxido nitrico, degranulagdo celular e apoptose. O TAC
também potencializa a agdo de glucocorticoide, da progesterona e do fator de necrose tumoral —
beta 1 (TNF-b1) (CAMPISTOL, 2003).

Devido a esse mecanismo de acdo, O TAC, assim como a CsA, é classificado como um
inibidor de calcineurina (IC) (HARDINGER et al, 2004).

Diferentemente da CsA, a absor¢éo do TAC ndo € influenciada pela bile, o que representa
uma vantagem particular desta droga no transplante hepético. Sua concentragdo méxima é
alcancada entre 30 a 60 minutos e sua meia-vida varia ente 12 a 16 horas (van HOOFF et al,
1999).

Em relagdo a concentragdo sangiinea do TAC, niveis entre 10 e 20ng/ml sdo
considerados satisfatérios apés o transplante. Concentragbes menores que 10ng/ml estdo

associadas a um risco aumentado de rejeicdo aguda. Exposicdo a concentragbes maiores que
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20ng/ml elevam o risco de desenvolvimento de efeitos colaterais (UNDRE, STEVENSON,
SCHAFER, 1999).

O TAC apresenta uma capacidade imunossupressora 10 a 100 vezes maior que a CsA e
pode ser usado como alternativa efetiva a esta Ultima droga tanto na terapia priméaria quanto na
terapia de resgate de transplantes renais e hepaticos (van HOOFF et al, 1999).

Artz et al (2004) relatam que o TAC pode ser a droga de escolha para a maioria dos
individuos que se submeteram a transplante renal e que necessitam de regimes imunossupressores
a base de IC. Segundo eles, este medicamento apresenta efeito benéfico sobre a fungéo renal além

de melhorar o perfil de risco cardiovascular.

3.3.1 Dosagem e concentracéo séricado TAC

De acordo com Hardinger et al (2004) o TAC pode ser ingerido de forma segura e eficaz
uma vez ao da por individuos que apresentam baixo risco de rejeicdo, isto € sem historia de
rejeicdo aguda, funcdo renal estdvel por pelo menos seis meses desde o transplante e que néo
sgjam diabéticos. Esgquemas de administracdo por duas vezes ao dia também tém sido sugeridos.
Para individuos adultos transplantados renais, a dose recomendada € de 0,20mg/kg/dia enquanto
para transplantados hepaticos a dose deve ser de 0,10 - 0,15mg/kg/dia. Criancas devem receber
doses entre 0,15 a 0,20mg/kg/dia. E interessante destacar que individuos melanodermas podem
requerer doses mais elevadas para acancar concentrages sanguineas comparaveis as obtidas em
individuos leucodermas (van HOOFF et al, 1999).

Segundo van Hooff et al (1999) uma ou duas doses de TAC (0,10mg/kg) devem ser
administradas antes do procedimento cirdrgico de transplante. No periodo de 24 horas apés a

cirurgia, doses de 0,3 mg/kg/dia sGo recomendadas. A concentragdo sérica do medicamento é
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avaliada dois dias depois da cirurgia e geralmente esta entre 15 a 20ng/ml. Este nivel é notado
durante duas semanas apds o transplante. Concentragdes entre 5 a 10ng/ml sdo observadas
durante o primeiro ano e apos este periodo, niveis entre 5 a 7ng/ml sdo considerados satisfatérios.

O monitoramento dos niveis séricos de TAC ro periodo pés-transplante imediato deve ser
realizado de duas a trés vezes por semana. Durante a terapia de manutencéo, este monitoramento
pode ser realizado com menos fregiiéncia (UNDRE, STEVENSON, SCHAFER, 1999; van

HOOFF et al, 1999).

3.3.2 Esquemas de administragdo com outras drogas

Na pratica clinica, 0 TAC pode ser utilizado em associagdo com outros agentes tais como 0s
corticosterdides, a AZA ou o micofenolato mofetil (MMF) (van HOOFF et al, 1999).

A acdo das diversas combinagtes difere consideravelmente. Quando o TAC é utilizado
conjuntamente com corticosterdides, o risco de regeicdo aguda € de, aproximadamente, 27%
enguanto rejeicdes corticosteroide-resistentes situam-se no intervalo entre 6 a 11%. A adicdo de
AZA aterapia TAC/ corticoster6ides parece ndo aumentar a eficacia do regime imunossupressor
(van HOOFF et al, 1999).

O tratamento realizado com TAC / corticoster6ides e MMF proporciona uma reducéo de 3
a 16% em regeicbes corticosterdideresistente e corticosterdide sensivel, respectivamente
(MENDEZ, 1998). A dose de MMF reguerida para exposicdo sistémica adequada nesta
combinagdo é de 1g por dia (UNDRE, STEVENSON, SCHAFER, 1999).

Receptores considerados de baixo risco podem ser inicialmente tratados com TAC e
baixsa doses de corticosterdides. Nos casos onde ocorre rejeicdo corticosterdide-resistente, o

MMF é adicionado e os individuos sdo mantidos no regime triplo. Nos individuos onde n&o
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houve casos de rejeicdo, os corticosterdides podem ser retirados do tratamento um a dois anos

apos o transplante (SHAPIRO et al, 1995).

3.3.3 Efeitos colateraisdo TAC

Os principais efeitos colaterais apresentados pelos individuos que fazem uso de TAC
incluem neurotoxicidade e nefrotoxicidade. Ocorréncia de infecgbes diversas, diarréia, nauseas,
insdnia e alopecia também sdo relatadas (ARTZ et al, 2004). Diferentemente da CsA, hirsurtismo
e hipertensdo sdo condigdes menos freqientes (PETERS et al, 2004).

O desenvolvimento de diabetes mellitus apds o procedimento de transplante rena é uma
complicagdo comum quando o TAC é utilizado, particularmente como imunossupressor inicia
(RODRIGO et al, 2005; ZUCKER et al, 2005).

A maioria dos estudos encontrados na literatura sugere que este medicamento ndo induz o
AG (JAMES et al, 2000b; McKAIG, KELLY, SHAW, 2002). Entretanto, outros reportam AG

induzido pelo TAC (ELLIS et al, 2004a; COSTA et al, 2006).

3.4 Tacrolimus e 0 aumento gengival

O AG em individuos transplantados com TAC é um achado de baixa prevaéncia quando
comparado a CsA (PRABHU & MEHTA, 2006). Relatos de casos reportam que a gravidade do
AG induzido pelo TAC € menor do que o induzido pela CsA (HERNANDEZ et al, 2000;
THORP et al, 2000).

Bader, Legjeune, Messner (1998) descreveram um caso onde um individuo transplantado

hepatico modificou o regime imunossupressor de CsA para TAC trés anos depois da realizacgo
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do transplante. ApGs dois meses de administragdo do TAC houve uma reducéo da extensdo do
AG de 50%.

Em um estudo realizado por James et al (2001) a presenca de AG foi comparada entre 25
individuos transplantados renais (grupo teste) e 26 individuos ndo transplantados e saudaveis
(grupo controle). Os dados obtidos demonstraram que tanto a CsA quanto o TAC induziram o
AG, apesar deste apresentar maior gravidade e prevaéncia nos individuos tratados com CsA. Os
autores concluiram que o TAC pode ser utilizado como terapia imunossupressora aternativa em
individuos susceptiveis a0 AG induzido pela CsA.

McKaig, Kelly e Shaw (2002) realizaram uma pesquisa comparando o AG em criancas
induzido por CsA e TAC. O grupo teste era constituido de 27 individuos transplantados tratados
com TAC enquanto o grupo controle englobava 52 individuos sob terapia com CsA. Dentre os
individuos transplantados tratados com CsA, 26 exibiram AG engquanto nenhum do grupo teste
apresentou AG. Os autores concluiram que o TAC ndo mostrou efeito sobre 0 AG na populacéo
estudada e pode ser usado com seguranca em no lugar da CsA. Resultados semelhantes foram
obtidos por Wondimu, Nemeth e Modeer (2001).

Em 2003, Radwan-Oczko et al compararam o AG em 124 individuos transplantados que
recebiam CsA a um grupo de 21 individuos tratados com TAC. O AG foi observado em 46% dos
individuos transplantados medicados com CsA e, em contrapartida, nenhum dos individuos sob o
regime com TAC exibiu AG. A conclusdo do trabalho ressalta que a CsA constitui um fator de
risco para o desenvolvimento do AG, diferentemente do TAC.

Hernandez et al (2003) ressdtam que a modificagdo de CsA para TAC associada a um

programa de controle de placa efetivo pode controlar ou eliminar o AG.
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Reducdo significativa do AG foi também observada por Busque et al (1998) quando o
regime imunossupressor com CsA foi modificado para TAC.

Kohnle et al (1999) também encontraram resultados favoraveis a conversdo da terapia
imunossupressora. Em um total de 58 individuos envolvidos na pesquisa, 26 se submeteram a
modificagdo do regime imunossupressor para TAC. Os dados obtidos revelaram que houve uma
reducéo do AG de 1,59£0,05 para 1,31+0,05. Os individuos que permaneceram mm a CsA,
exibiram um leve acréscimo no AG (de 1,24+0,05 para 1,40+0,05, respectivamente).

Ellis et al (2004a) realizaram um estudo no qual foram avaliadas a prevaléncia e a
gravidade do AG em 40 individuos transplantados tratados com TAC comparados a 197
individuos transplantados tratados com CsA. Os resultados obtidos demonstraram que a
prevaléncia de AG clinicamente significativo no grupo de pacientes submetidos a terapia com
TAC foi de 15% e no grupo de CsA de 30%. Em relagdo a gravidade, os nimeros foram de
14,1+12 5 e 22,4+17,1 para os grupos de TAC e CsA, respectivamente. Frente a esses resultados,
0s pesquisadores inferiram que a prevaléncia e gravidade do AG induzido pelo TAC sdo menores
que os induzidos pela CsA. Os mesmos autores destacam que 0 uso prévio de CsA pelos
individuos sob terapia imunossupressora com TAC e a associacao deste com os BCC representam
fatores de risco parao AG.

Individuos submetidos a conversdo de terapia com TAC podem apresentar uma
diminuicdo dos efeitos colaterais provocados pela CsA. Margreiter et al (2005) realizaram uma
pesquisa envolvendo 296 individuos transplantados renais para avadiar a influéncia da
modificacdo do regime imunossupressor. Dentre as principais indicagdes para a mudanca da
droga destacava-se 0 AG, presente em 115 individuos. Seis meses ap0s a conversdo da terapia, 0s

autores observaram que o0 AG diminuiu significativamente em 73% dos individuos.
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Em um trabaho feito por Spolidorio et al (2006) o AG apresentado por 88 pacientes
transplantados renais tratados com CsA foi comparado a um grupo de 67 individuos
transplantados que recebian TAC. Os resultados obtidos demonstraram que 68 individuos
medicados com CsA exibiram AG em contraste a somente 6 individuos do grupo de TAC. Em
vista dos resultados alcancados, os autores sugerem que o TAC parece diminuir a prevaléncia de
AG quando comparado a CsA.

Codta et al (2006) conduziram um estudo com o objetivo de determinar a prevaéncia e
gravidade do AG em um grupo de 134 individuos transplantados renais sob o uso de TAC
comparados a 451 individuos tratados com CsA. Os dados obtidos revelaram que os individuos
submetidos a0 regime imunossupressor com CsA exibiram um indice de AG maior quando
comparados ao grupo tratado com TAC (29,03+22,9% e 16,9+3,4%, respectivamente). Em
relacdo a prevaéncia, 17, 9% dos individuos do grupo de TAC apresentaram AG clinicamente
significativo comparados a 38,1% do grupo de CsA. Esses resultados corroboram outras
pesquisas na medida em que apontam que a prevaléncia e gravidade do AG induzido pelo TAC
s80 menores do que as induzidas pela CsA.

Estes mesmos autores relatam que a medicagdo concomitante com AZA e BCC e o indice
de sangramento papilar séo considerados como fatores de risco associados ao AG para ambos os
grupos. Além destes, 0 uso prévio de CsA peos individuos sob regime com TAC também

representa umavariavel relacionadaao AG.
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3.4.1 M ecanismos associados ao AG induzido pelo TAC

Muitas hipéteses tém sido propostas para explicar o surgimento do AG induzido pelo
TAC. Contudo, os eventos bioquimicos envolvidos no desenvolvimento do AG ainda n&o foram
totalmente elucidados (MELLER et al, 2002).

A patogénese dessa ateracdo é um processo complexo que envolve aspectos similares ao
AG induzido por outras drogas, especialmente a CsA, em niveis molecular, celular, tecidual e
sistémico. 1sto sugere a existéncia de um mecanismo comum naindugdo (ELLIS et al, 2004b).

Lages (2001) afirma que o AG associado a drogas € um efeito colatera que ndo pode ser
causado por um simples mecanismo, mas sim por uma condic¢&o que envolve fatores ambientais e
hereditarios.

Alguns autores acreditam que os fibroblastos sdo ativados pela droga e iniciam uma
proliferacdo desordenada (AYANOGLOU & LESTY, 1999; CHABRIA, WEINTRAUB,
KILPATRICK, 2003) enquanto outros afirmam que a elevacdo da producdo de coladgeno e matriz
extracelular é responsavel pelo AG (BUTLER, KALKWARF, KALDAHL, 1987; BOLZANI et
al, 2000; GAGLIANO et al, 2005).

Borantnyska et al (2003) e Gagliano et al (2004) sugerem que o AG resulta no disturbio
do equilibrio homeostético entre a sintese e a degradacéo dos componentes da matriz extracelular
e do colageno bem como e ataxa de proliferagdo de fibloblastos.

Hyland et al (2003) defendem que a inibicdo da atividade colagenitica sgja responsavel
pelo acimulo de colageno visto no AG. Thomason, Seymour e Rice (1993) afirmam gue a sintese
e liberacdo da colagenase sd0 processos calcio-dependente. Um prejuizo tanto na sintese quanto
na liberacdo desta metaloproteinase resultard em uma baixa ativiade colagenolitica, o que

contribui para o desenvolvimento do AG.
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De acordo com Seymour, Thomason e Ellis (1996) e Seymour (2006), o fluido crevicular
gengival pode também desempenhar um importante papel na patogénese do AG, pois ele atuaria
como um agente sequiestrador do medicamento, o0 que possibilitaria 0 aumento da concentragéo
dadroga no local.

Ao lado disso, evidéncias de estudos histolégicos sugerem que os nivels de fator de
crescimento transformador — beta 1 (TGF-b1) e outras isoformas estgam elevados nos tecidos
gengivais em individuos que apresentam AG induzido por drogas (JAMES, IRWIN, LINDEN,
1998; WRIGHT, CHAPPLE, MATTHEWS, 2001). Entretanto, uma pesquisa realizada por Ellis
et al (2004b) em individuos transplantados tratados com CsA ou TAC obteve resultados que

apontam que no grupo estudado o baixo nivel de TGF-b1 representa um fator de risco para o AG.

3.5Usode TAC associado a BCC

Os BCC sd0 medicamentos amplamente utilizados no tratamento da hipertensdo pos-
transplante além de diminuirem a nefrotoxicidade causada pelos IC (van der SCHAAF et al,
1995).

Varios tipos de BCC entre eles a nifedipina, diltiazem, verapamil, nitredipina, felodipina e
anlodipina so descritos como indutores do AG (BROWN et al, 1990; LOMBARDI et al, 1991;
JORGENSEN, 1997; MIRANDA et al, 2005).

Estudos que observaram a prevaléncia do AG induzido por BCC indicam um espectro de
variacdo entre 6,3 a 38% dependendo da droga e do indice de AG utilizado (ELLIS et al, 1999;

MIRANDA et al, 2005).
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Alguns autores demonstraram que 0 uso de BCC pode ter um efeito sinérgico quando
associados aos IC (BOKENKAMP et al, 1994; MARGIOTTA et al, 1996). A medicacdo
concomitante de BCC e IC pode aumentar a prevaléncia e a gravidade do AG (ELLIS et al,
2004a; THOMASON, SEYMOUR, ELLIS, 2005). Thomason, Seymour, Rice (1993) relatam que
estes medicamentos quando associados aos imunossupressores podem levar a um aumento na
magnitude da resposta do hospedeiro que apresenta AG.

James et al (2000b) relataram quatro casos onde a terapia imunossupressora foi
modificada de CsA para TAC. Em todos os casos foi observada uma reducdo do AG que variou
de 24,9% a 82,3%. Entretanto, no Unico caso onde a reducdo do AG foi maior (82,3%), a terapia
era constituida somente por TAC. Nos outros trés casos, o0 TAC estava associado a BCC. Os
autores concluiram que a persisténcia do AG nestes trés individuos pode ser atribuida ao uso dos
BCC. Resultados semelhantes foram obtidos por Busgue et al (1998).

Em 2001, Busque et al conduziram um trabalho onde nédo foi verificada a presenca de AG
clinicamente significativo em individuos tratados com TAC e BCC. Entretanto, Ellis et al
(2004a) reportam uma média de AG de 21,3% em individuos que fazem uso de TAC associado a
BCC.

Em um estudo feito por Costa et al (2006), resultados similares foram obtidos. De um
total de 57 individuos medicados com TAC e BCC, 28% exibiam AG clinicamente significativo,

sendo que a média de AG foi de 24,86%.
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4. METODOLOGIA

4.1 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo est& de acordo com as normas e diretrizes da resolucdo 196/96 do Conselho
Naciona de Salde que regulamenta a pesquisa com envolvimento de seres humanos. O Comité
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais a aprovou no
protocolo nimero 0039.0.213.000-06 (Anexo A) bem como os Comités de Etica em Pesguisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo B) e do Hospital Felicio Rocho (Anexo C). Os
individuos selecionados receberam informagdes verbais e escritas sobre o0 estudo. Aqueles que se
dispuseram a participar, leram e assnaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Apéndice A).

4.2 AMOSTRA DO ESTUDO

Do universo de individuos sob terapia de manutencdo na Unidade de Transplantes do

Hospita Felicio Rocho, situado em Belo Horizonte, Minas Gerais, foram selecionados e
examinados 205 individuos medicados com TAC que receberam transplante renal de doadores
vivos ou de cadaveres. Os exames foram realizados no periodo de janeiro de 2005 a junho de
2006, sendo os individuos examinados de ambos 0s géneros com idades entre 18 a 58 anos.

Nesta amostrainicial foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo e excluso:
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4.2.1 Critériosdeinclusao

a Individuos transplantados sob regime imunossupressor utilizando TAC.
b. Presenca de no minimo seis dos 12 dentes anteriores.

c. Tempo de transplante maior ou igual a dois meses (COSTA et al, 2006).

422 Critérios de exclusao

a Individuos menores de 18 anos de idade.

b Individuos submetidos a tratamento ortodontico.

¢. Individuos concomitantemente medicados com BCC e/ou fenitoina

Assim, a amostra final para este estudo transversal contou de cento e doze individuos

medicados com TAC na auséncia de qualquer tipo de BCC.

43 AVALIACAO CLINICA

4.3.1 Estrutura do exame

Os exames foram realizados por um Unico periodontista treinado e calibrado, cego em
relacdo a identidade e historia médica do paciente.
Os pacientes foram examinados em um dos consultérios médicos da unidade de

transplantes do Hospital Felicio Rocho, em Belo Horizonte.
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O consultério oferecia iluminagdo adequada e condicdes de higiene e atendimento dentro
das normas de biosseguranca.

Para 0 exame clinico foram utilizados espelhos bucais e sondas exploradoras nimero 5
devidamente esterilizados em autoclave. Todos os procedimentos foram realizados respeitando-se

as normas de biosseguranca (COTTONE, SCHEUTZ, SAMAKANAY AKE, 1995).

4.4 EXAME CLINICO

4.4.1 indice de placa

O nivel de higiene bucal foi avaliado por meio do indice de placa (IP) descrito por Silness
& Loe (1964) onde:
0: caresponde a superficie do dente livre de placa
1: corresponde a placa invisivel a olho nu porém visivel na ponta da sonda exploradora quando
esta é colocada sobre a superficie do dente
2: pequeno depdsito de placa visivel a olho nu sobre a superficie do dente
3: grande acumulo de placa sobre a superficie do dente.

As mensuracOes foram feitas nas superficies vestibular, lingual/palatina e interproximal
dos seis dentes anteriores de ambas as arcadas. Os escores para cada sitio foram somados e os

valores médios registrados em uma ficha clinica destinada para essa finalidade (Apéndice B).

SS White Artigos Dentarios Ltda, Rio de Janeiro, Brasil
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4.4.2 indice de sangramento papilar

O indice de sangramento papilar (ISP) foi obtido a partir das areas interproximais dos seis
dentes anteriores de ambas as arcadas e anotado em ficha clinica destinada para esta finalidade
(Apéndice B).

O indice adotado foi o0 elaborado por Saxer & Mihleman (1975), onde:

0: corresponde a auséncia de sangramento

1. presenca de ponto sangrante

2: presenca de sangramento acompanhado a margem gengiva e/ou véarios pontos sangrantes
3: presenca de sangramento preenchendo a é&rea da papila

4. presenca de sangramento profuso.

4.4.3ndicede AG

O AG foi registrado por meio de inspegdo visua, sendo que o indice utilizado foi
proposto por Costa et al (2006), adaptado de Seymor, Smith e Turnbull (1985) e de Thomason,
Seymour, Rice, 1993, em que 0 AG vertical é mensurado da seguinte forma:

0: corresponde a auséncia de AG da papila interproximal sobre a superficie do dente
1: AG recobrindo até 1/3 da coroa dental
2: AG recobrimento maior que 1/3 e ndo excedendo 2/3 da coroa dental
3: AG recobrindo mais de 2/3 da coroa dental .
Para mensuracdo do AG no sentido horizontal consideram se 0s escores.

0: corresponde a auséncia de AG no sentido horizontal
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1: <2mm
2:3 2mm

As papilas vestibular e lingual/palatina associadas aos 6 dentes anteriores de ambas as
arcadas foram examinadas. Desse modo, um total de, no maximo, 20 papilasindividuo foi
examinado. Os componentes vertical e horizontal do AG foram somados podendo apresentar um
AG potenciad maximo correspondente ao escore 100, que pode ser expresso em percentua. Os
dados obtidos foram anotados em uma ficha clinica (Apéndice B).

Individuos que exibiam AG 3 30 foram classificados como portadores de AG
clinicamente significativo (THOMASON, SEYMOUR, RICE, 1993) e encaminhados para
tratamento as clinicas de Periodontia da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade
Catdlica de Minas Gerais e da Faculdade de Odontologia da Universidade Federa de Minas

Gerais.

4.5 DADOS FARMACOLOGICOS

Os dados farmacoldgicos foram obtidos por um anotador devidamente treinado a partir
dos prontuérios médicos dos pacientes.

Como parte da rotina de acompanhamento, os individuos transplantados realizam visitas
meédicas regulares para verificacdo dos niveis séricos de creatinina, da concentragdo sangiiinea de
TAC e averiguacéo do estado de salde.

Os dados da avaliacdo médica mais recente foram registrados em uma ficha clinica

(Apéndice B) e usados na andlise.
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4.6 CONCORDANCIA INTRA-EXAMINADOR

Com o objetivo de avaliar o nivel de concordancia, os dados foram coletados por um
anico examinador, sendo os exames de ISP e indice de AG repetidos em 10 individuos com um

intervalo de 30 dias. Estes dados foram submetidos ao teste de concordancia Kappa.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados das variaveis independentes demogréficas, farmacoldgicas, periodontais e da
variavel dependente AG coletados foram submetidos & andlise estatistica uni e multivariada

As comparacdes das variaveis foram inicialmente realizadas de forma dicotémica entre os
individuos portadores de AG clinicamente significativo (330%) e com auséncia de AG
clinicamente significativo (<30%). Estas comparacOes foram realizadas por meio de teste t ndo
paramétrico, teste do ¢ ou teste de Mann-Whitney, de acordo com cada caso.

O efeito das varidvels independente sobre a gravidade das ateragbes gengivais foi
avaliado por meio da andlise de regressdo uni e multivariada. Os dados foram iniciamente
examinados por meio de andlise de regressdo univariada a fim de analisar o efeito de cada
varidvel independente sobre a gravidade do AG. Os efeitos das variaveis sobre os escores de AG
foram subseqlientemente examinados através de andlise de regressdo backward, foward stepwise
e do modelo gerd linear.

Os coeficientes de regressdo, intervalos de confianga 95%, valores de probabilidade de

significancia (r ) e valores gjustados de R? foram reportados.
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5. RESULTADOSE DISCUSSAO

5.1 ANALISE DE CONCORDANCIA INTRA-EXAMINADOR

Utilizou-se o indice de Kappa, que se trata de um teste ndo- paramétrico usado para avaiar
o nivel de concordancia entre as mensuracoes realizadas no mesmo individuo. Este indice pode

ser interpretado conforme a TAB. 1.

TABELA 1 - Concordéancia Kappa

Intervalo Interpretacdo
<0,40 Concordanciafraca
30,40 e<0,75 Concordancia de razoavel a boa
30,75 Concordancia excelente

A andlise de concordancia para os exames de ISP e indice de AG revelou valores de
Kappa > 0,92 e coeficiente de correlacdo intraclase 3 0,85 para ambos os indices sendo,

portanto, considerados excel entes.

5.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

5.2.1Género

A caracterizac8o por género da amostra examinada foi de 61,6% de individuos do sexo

masculino (n = 69) e 38,4% de individuos do sexo feminino (n = 43) (GRAF. 1).



GRAFICO 1 - Caracterizacdo dos individuos quanto ao género

5.3 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS, PERIODONTAIS E FARMACOLOGICAS DE
ACORDO COM A PRESENCA DE AG CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO

Os 112 individuos incluidos na amostra foram categorizados de acordo com a presenca ou
auséncia de AG clinicamente significativo. Desse modo, 0 grupo que apresentou AG < 30% foi
congtituido por 98 individuos (87,5%) enquanto 14 integraram o grupo com AG 3 30% (12,5%)
(GRAF 2). As variaveis demogréficas, periodontais e farmacol égicas podem ser visuaizadas na

TAB. 2. Asvariaveis idade, peso, duracéo do transplante, 1P, ISP, doses diarias de AZA, PRED e

TAC sd0 expressas em médias.
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TABELA 2 - Variaveis demogr aficas, periodontais e far macol 6gicas em individuos

transplantados agr upados de acordo com a presenca de AG clinicamente significativo

AG < 30% AG:3 30% r
NUmero de individuos 98 14 -
|dade (média em anos [4]) 47,6 (£14.2) 447 (£16,3) -
Distribuicdo por género (M:F) 59:39 104 -
Peso (kg) 67,5 (132 72,4 (+17,6) 0,043
Tempo de transplante (média [interval o]) 41,2 (2-128) 42,9 (2 - 128) -
ISP (interval o) 012(0-1,72) 0,19(0,12-1,75) 0,0028
IP (intervalo) 053(02-22) 0,79(0,1-245)  0,0058
Dose didria de AZA (mg [intervalo]) 65,0 (0 — 150) 50,0 (0 — 125) -
Dose di&ria de PRED (mg [intervalo]) 6,0 (0 - 62,0) 7,5(0-35,0) -
Uso prévio de CsA (n) 3 7 -
Dose de TAC (mg/dia) 7,0 6,5 -
Nivel sérico de TAC 10,3 115 -

Todos os individuos incluidos no estudo eram transplantados renais, sendo que a média de
idade foi de 46,15 (+ 15,2).

As variaveis idade, tempo de transplante e doses diarias de AZA, PRED e TAC bem
como a distribuicdo por género (masculino e feminino) e nivel sérico de TAC ndo diferiram
significativamente entre os grupos. Entretanto, quando as varidveis peso, indice de placa e indice

de sangramento papilar sdo consideradas, nota-se que elas apresentam-se maiores nos individuos
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que exibem AG 3 30% e as diferencas sdo estatisticamente significativas em relagdo ao grupo
com AG < 30%.

O ndmero de individuos que fizeram uso prévio de CsA ndo revelou diferenca
estati sticamente significativa nos dois grupos estudados.

Os resultados obtidos mostram que o AG clinicamente significativo esteve presente em 14
individuos, isto é 12,5% da amostra examinada, 0 que indica que esta ateracdo gengival
representa um importante problema nos individuos medicados com TAC na auséncia de BCC.
Nossos dados ndo estdo em concordancia com agqueles obtidos por McKaig, Kelly e Shaw (2002)
e por Spolidorio et al (2006) que ndo encontraram AG clinicamente significativo em individuos
medicados somente com TAC. Entretanto, no estudo conduzido por Costa et al (2006) os autores
encontraram AG 3 30% em 8 individuos (10,4%) tratados somente com TAC.

Os dados obtidos foram posteriormente submetidos a andlise de regressdo univariada

(TAB. 3).
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TABELA 3 - Andlise Univariada - Gravidade do AG nos individuos transplantados

Coeficiente  r para SE para IC95% para  Vaoresde

de dope dope dope R para
regressao equacles
comr £
0,05
Idade -0,349 0,057 0,164 -0,687 -0,041 -
Género -4,36 0,087 3,011 -11,52 2,43 -
Peso (kg) 0,096 0,127 0,068 -0,035 0,237 -
Tempo de transplante -0,041 0,047 0,055 -0,20 0,194 1,45
ISP 15,90 0,0092 5,97 456 27,09 16,48
IP 9,82 0,042 4,61 0,591 19,17 9,81
Uso prévio CsA 11,76 0,036 4,22 -0,372 17,36 9,45
Dosede TAC 0,82 0,140 0,589 -0,357 2,07 -
Concentracao sérica de -0,40 0,378 0,485 -1,42 0,446 1,03
TAC
Dose de PRED 0,378 0,176 0,136 -0,053 0,767 4,45
Dose de AZA -0,088 0,011 0,037 -0,172 -0,021 13,38

Neste modelo as variaveis idade, género e peso ndo demonstraram relagdo com o AG.
Estes achados estédo em concordancia com os obtidos por Costa et al (2006). Contudo, Ellis et al
(2004a; b) verificaram que a variavel idade foi um fator de risco para o AG em individuos sob

regime imunossupressor na auséncia de BCC.
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A literatura tem documentado o papel da inflamacdo na patogérese do AG. A andlise das
variaveis periodontais ISP e IP no modelo univariado demonstra que elas apresentam uma
associacdo positiva com 0 AG (TAB. 3). Ha pesquisas indicando a ligagdo entre os IP, ISP e AG
(SEYMOUR, THOMASON, ELLIS, 1996; AAP, 2004, AIMETTI, ROMANO, DEBERNARDI,
2005; SEYMOUR, 2006) enquanto outras ndo revelam esta associagdo (McKAIG, KELLY,
SHAW, 2002). Vde destacar, todavia, que 0 mecanismo exato envolvido ainda ndo foi
totalmente elucidado e ndo se sabe se a placa é um fator contribuinte ou uma conseqiiéncia do
AG (THOMASON, SEYMOUR, ELLIS, 2005) sendo necessarios estudos prospectivos a fim de
elucidar esta questéo.

Neste mesmo modelo de andlise, a administragdo prévia de CsA representou um fator de
risco para 0 AG (TAB. 3). Estes achados sdo concordantes com os estudos de Margreiter et al
(2005) e Costa et al (2006) que relatam que o0 uso prévio de CsA figura como uma variavel
fortemente associadaao AG.

As varidvels farmacologicas, dose de TAC e dose de PRED, bem como a concentracdo
sérica de TAC, ndo foram consideradas como varidvels de risco para o AG. Contudo, 0s
resultados deste estudo demonstram que a dose de AZA apresenta uma relacdo com o AG e estéo
em concordancia com os dados obtidos por Wilson et al (1998).

O tempo de transplante constituiu uma varidvel de risco no modelo univariado.
Entretanto, dados conflitantes a respeito do papel da duracdo do transplante no AG sdo
encontrados. Thomason, Seymour, Ellis (2005) também identificaram esta variavel como fator de
risco positivo para o AG engquanto autores como Ellis et al (2004a) e Costa et al (2006) néo
verificaram relacéo entre a duragdo do transplante e AG. Postula-se que o0 AG induzido por

drogas, dentre elas 0s imunossupressores ocorra em um periodo que varia de 1 a 3 meses do
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inicio da terapia (SOMACARRERA et al, 1994; MELLER et al, 2002). Desse modo, a duragdo
do transplante estaria relacionada a0 AG. Os resultados encontrados pelo presente estudo

sinalizam que esta variavel esta associada ao AG.

5.3.1 Variaveisderisco no modelo de regressdo multivariada

A andlise dos resultados no modelo de regressdo multivariada é reportada na TAB. 4.

TABELA 4 - Andlise de regressdo multivariada

Codficiente de IC 95% CI para coeficiente de r

regressao regressao
Uso prévio de CsA 9,98 345 15,18 0,036
Tempo de transplante 0,052 0,011 0,136 0,043
Dose de AZA -0,53 -0,344 -0,0020 0,0025
ISP 13,94 6,503 19,21 0,004
Constante 104 3,79 17,31 0,0032

Nesta andlise, 0 uso prévio de CsA, o tempo de transplante, a dose de AZA e o ISP
permaneceram como variaveis de risco para o AG. ldade, género, IP e doses de PRED e TAC
foram excluidos do modelo final. Os resultados obtidos sdo, em parte, semelhantes aos de Ellis et

al (2004b) que verificaram que o ISP congtituiu um fator de risco para o AG. Entretanto, estes

mesmos autores também identificaram a variavel idade como fator de risco parao AG.
Alteracdes inflamatorias induzidas por placa podem ser responsaveis pela exacerbacdo do
AG associado a0 uso de medicamentos e ha pesguisas que demosntraram que a melhora na

higiene bucal pode levar a uma reducdo do AG, mas ndo a sua completa resolucéo (MISSOURIS
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et al, 2000; AIMETI, ROMANO, DEBERNARDI, 2005). Assim, o ISP reflete, pelo menos em
parte, a presenca de inflamagdo nos tecidos gengivais (SEYMOUR, 2006). Em nosso estudo, o
ISP demonstrou ser uma variavel de risco significativa para o AG. Thomas et al (2001) também
constataram resultados similares. A exclusdo do IP deste modelo também esté em concordancia
com o trabaho de Ellis et al (2004b). McKaig, Kelly e Shaw (2002) ndo encontraram relagéo
entreo IPeo AG.

E interessante ressaltar a presenca da variavel dose de AZA como um fator de risco para o
AG em individuos medicados somente com TAC. Na redlidade, o papel deste medicamento na
patogénese do AG ainda é controverso. Somacarrera et al (1994) sugerem que individuos tratados
com AZA exibem indices de AG menores quando comparados a pacientes que ndo fazem uso
desta droga. Thomason, Seymour e Ellis (2005) verificaram que a AZA desempenha uma
atividade protetora no desenvolvimento do AG devido possivelmente, as suas propriedades
antiinflamatérias e a sua acdo na farmacodinamica e na farmacocinética dos IC. Costa et al
(2006) encontraram dados semelhantes e seus resultados indicam que a AZA pode ser um fator
de protecéo ou apresenta efeito inverso parao AG. Wilson et al (1998) também verificaram que a
dose de AZA apresenta efeito inverso para o AG. Adicionalmente, este estudo demonstrou que
individuos submetidos a terapia combinada com AZA regquerem doses menores de TAC (1,782
mg/dia) quando comparados a individuos que ndo sdo medicados com AZA (2,23 mg/dia) e a

diferenca entre estes dois grupos foi estatisticamente significativa (r = 0,0029) (GRAF. 3).
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GRAFICO 3- Variaveis associadas ao TAC em individuos medicados ou ndo com AZA

O B N W M OO o0 N
T L h N L L L 1

Dosede TAC

O Medicados com AZA

Nao medicados com
AZA

Concentracdo séricade TAC

Os dados obtidos demonstram que a concentracdo sérica de TAC também foi menor nos

individuos tratados concomitantemente com AZA (6,30ng/l) quando comparados aos individuos

gue ndo receberam esta droga (6,82ng/l, r = 0,0046) (GRAF. 3).

De modo semelhante, os individuos examinados foram categorizados em dois grupos:

individuos submetidos a terapia imunossupressora com TAC associada a PRED e agueles que

n&o recebiam esta droga. Os resultados obtidos podem ser observados no GRAF. 4.

GRAFICO 4. Variaveis associadas ao TAC em individuos medicados ou ndo com

PRED

0 r—
Dosede TAC Concentragdo séricade
TAC

O Medicados com PRED
@ N&o medicados com PRD
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Os resultados indicam que individuos medicados com PRED necessitam de doses
menores de TAC (1,845 mg/dia) quando comparados ao grupo de pacientes que nao recebiam
este medicamento (2,50 mg/dia, r = 0,0031). Todavia, quando a concentragdo sérica de TAC é
levada em consideracdo, observa-se que os individuos que ndo recebem PRED exibem
concentracBes menores quando comparados ao grupo tratado concomitantemente com este
medicamento (5,78 no/l e 598 nu/l, respectivamente). A diferenca entre estes dois grupos foi
estatisticamente significativa (r = 0,0052). Vae destacar que tanto na andlise univariada quanto
na multivariada a dose de PRED ndo figurou como varidvel de risco associada ao AG. Este
resultado esta em concordancia com os obtidos por Ellis et al (2004a) e Costa et al (2006).
Wilson et al (1998) reportam que a dose de FRED apresentou uma relagdo inversa com o AG.
N&o obstante, os dados reportados na literatura a respeito do papel da PRED no AG sd0 escassos.
Frente a isso, um maior nimero de estudos prospectivos € necessario a fim de elucidar a
importancia desta droga bem como da AZA na patogénese do AG.

Com relagdo ao uso prévio de CsA ha relatos indicando que esta varidvel representa um
fator de risco para 0 AG (Ellis et al, 2004a; Costa et al, 2006). A CsA € imunossupressor
fortemente relacionado ao AG. A literatura documenta indices de prevaléncia de AG que variam
de 25% a 81%, podendo chegar a 100% em individuos medicados com esta droga (CALNE et al,
1981; RATEITSCHAK-PLUSS et al, 1983; SAVAGE, SEYMOUR, ROBINSON, 1987;
WRIGHT, WELBURY, HOSEY/, 2005). Contudo, aguns estudos tém reportado que a conversao
da terapia com CsA para TAC resulta na resolucéo do AG (BUSQUE et al, 1998; KOHNLE et

al, 1999; JAMES et al, 2000b). Nossos resultados apontam o uso prévio de CsA como uma

varidvel de risco associada ao AG (TAB. 4). Estes achados sdo concordantes com os obtidos por

Magreiter et al (2005).
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O tempo de transplante também representou uma variavel de risco associada ao AG no
modelo multivariado (TAB. 4). Dados controversos acerca da duragdo do transplante séo
encontrados em diversos estudos. Ha autores que ndo encontraram relagdo entre duragdo do
transplante e AG (Ellis et al, 2004a; 2004b; Costa et al, 2006) enquanto outros verificaram que

estafoi um fator de risco parao AG (THOMASON, SEYMOUR, ELLIS, 2005).
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6. CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos pelo presente estudo, pdde-se concluir que:

O AG representa um problema significativo nos individuos transplantados renais tratados

com TAC naauséncia de BCC.

A prevaléncia de AG clinicamente significativo no gupo de individuos tratados somente
com TAC foi de 12,5%.

O ISP e 0 IP apresentam uma associacao positivacom o AG.

Na andlise de regressdo multivariada, o ISP, dose de AZA, tempo de transplante e 0 uso
prévio de CsA congtituem variaveis de risco parao AG

Idade, género, dose de PRED e dose e concentragdo de TAC ndo foram associadas como

varidveis de risco para o0 AG na amostra estudada.
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ANEXO A

Belo Horizonte, 5 de maio de 2006.

De:  Prof. Heloisio de Rezende Leite
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Para: Erika Storck Cezério
Faculdade de Odontologia— PUC Minas

Prezado(a) pesquisador(a),

O Projeto de Pesquisa CAAE 0039.0.213.000-06 “ Prevaléncia, gravidade e fatores de risco

associados ao aumento gengival em pacientes transplantados tratados com ciclosporina-A,
tacrolimus sirolimus” foi aprovado com pendéncia no Comité de Etica em Pesquisa da PUC

Minas.

O CEP PUC Minas solicita apresentacdo de parecer de “aprovagao” ou “Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)” do projeto no Comité de Etica em Pesguisa do
Hospital Felicio Rocho.

Obs.: Informamos que a(s) pendéncia(s) devem ser encaminhadas ao CEP em até 60 dias a partir da

data de recebimento desse parecer (conforme Res. CNS 196/96 — Item VI11.13.b). N&o ocorrendo a
entrega nesse prazo, o projeto terd seu registro cancelado no CEP PUC Minas.

Atenciosamente,

Heloisio de Rezende Leite
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa — PUC Minas
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<<Prevaléncia, incidéncia, gravidade e fatores de risco
associados ao crescimento gengival, em  pacientes
pré-transplantados elou transplantados tratados com
Ciclosporina-A, Tacrolimus e Sirolimus>> bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.
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FLEY W

Belo Harzonie, 45 do Abril de 2004,
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Belo Horizonte, de de 20

Estamos readlizando uma pesquisa sobre a relagdo de aumento gengival induzido pelo uso do
imunossupressor tacrolimus em pacientes transplartados. Serdo colhidas informagdes do prontuério
meédico e diretamente com o paciente. Sera também realizado um exame clinico. Esse exame, aém de néo
oferecer nenhum desconforto, é gratuito e ndo oferece nenhum risco a salde. Quando detectada a presenca
do aumento gengival que necessite de tratamento, 0 paciente serd encaminhado para tratamento nas
clinicas de Periodontia da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade Catolica de Minas Gerais
ou para a Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais. Todas as informagdes
colhidas teréo finalidade exclusivamente cientifica e a ndo identificacdo do paciente na pesquisa sera
preservada. A participacdo no estudo pode ser cancelada e este consentimento retirado pelo paciente a

gualquer momento da pesquisa.

Este documento tem como objetivo propor a sua participacao neste estudo.

CONSENTIMENTO

Eu,

Autorizo a cirurgid dentista Erika Storck Cezario a realizar meu exame clinico periodontal, a ter
acesso a informagdes contidas no meu prontuario médico acerca de minha salde geral, assim como a
utilizacdo de todos este dados no estudo por ela realizado. Afirmo que fui devidamente esclarecido quanto
aos objetivos da pesguisa, quanto a preservacdo da minha imagem, da minha ndo identificagdo e quanto ao
destino dos dados coletados. Ainda, que posso a quaquer momento da pesguisa retirar esse

consentimento.

Belo Horizonte, de de 20
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APENDICE C

AUMENTO GENGIVAL EM INDIVIDUOS TRANSPLANTADOS RENAIS TRATADOS

COM TACROLIMUS NA AUSENCIA DE BLOQUEADORES DE CANAISDE CALCIO

Erika Storck Cezério, Luis Otavio de Miranda Cota, Sérgio Diniz Ferreira, Fernanda Mafra

Siqueira, Elton Gongalves Zendbio, Fernando de Oliveira Costa

RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaéncia do aumento gengiva em individuos
transplantados renais sob regime de manutencdo em um hospital tratados com tacrolimus na
auséncia de bloqueadores de canais de calcio e investigar o efeito de variaveis de risco potenciais
relacionadas a esta alteracdo. Para tanto, a amostra fina foi congtituida de 112 individuos. O
aumento gengival foi avaliado de acordo com o método proposto por Costa et al (2006). Dados
farmacol 6gicos, demogréficos e os indices de sangramento papilar e de placa foram coletados. Os
resultados obtidos demonstraram que o aumento gengival clinicamente significativo esteve
presente em 12,5% dos individuos examinados. Na andlise de regressdo univariada as variaveis
de risco encontradas foram os indices de sangramento papilar e de placa, uso prévio de
ciclosporina e dose de azatioprina. No modelo de regressdo final, estas mesmas varidvels foram
consideradas de risco, com excecdo do indice de placa. Adicionamente, no modelo de regressdo
final, o tempo de transplante também figurou como variavel de risco. Concluiu-se que o aumento
gengival induzido por tacrolimus na auséncia de bloqueadores de canais de calcio representa um

problema significativo nos individuos examinados.

Palavras-chave: transplante, aumento gengival, tacrolimus, blogueadores de canais de calcio
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Introducéo

O transplante de 6rgdos tornou-se um procedimento consolidado na prética médica e o
nimero de cirurgias tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos devido ao
desenvolvimento de regimes imunossupressores que visam reduzir os problemas inerentes a
rejeicdo (HALLORAN, 2000).

O advento de novos imunossupressores como o tacrolimus (TAC), introduzido em 1987 e
formalmente conhecido como FK-506, proporcionou a equipe médica alternativas a terapia com
ciclosporina (CsA) (ARTZ et al, 2004; CABEZON et al, 2005; MORALES et al, 2005).0 TAC
levou a uma reducdo na incidéncia de regeicdo aguda e crbnica dos transplantes e,
conseguentemente, uma elevacdo nas taxas de sobrevivéncia do paciente e do 6rgao transplantado
(MORALES et al, 2005).

Os regimes de imunossupressdo com TAC podem ser congtituidos por um Unico agente
tergpéutico ou por multiplos agentes, que normamente podem também contribuir para ao
desenvolvimento de vérios efeitos colaterais, dentre eles 0 aumento gengival (AG) (ELLIS et al,
2004a; KOTHARI et al, 2004; CHEN et al, 2005, COSTA et a. 2006).

Dados sobre prevaléncia de AG induzido por TAC s80 escassos e controversos, os relatos
variam desde a auséncia de CG ataxas de 15 a 28,5% (McKAIG et al, 2002; ELLIS et al, 20043,
COSTA et al, 2006; SPOLIDORIO et al, 2006). Além disso, alguns estudos revelaram que o AG
observado em individuos medicados com o TAC é menos prevalente e de menor gravidade
guando comparado a CsA (ELLIS et al, 2004a; COSTA et al, 2006). Outros indicam que o TAC
ndo induz o AG (JAMES et al, 2000; JAMES et al, 2001; McKAIG, KELLY, SHAW, 2002).

Diferentes tipos de bloqueadores de canais de célcio (BCC), como nifedipina, diltiazen,

verapamil, nitredipina, felodipina e anlodipina sdo descritos como indutores do AG (SEYMOUR
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& SMITH, 1991; BROWN et al, 1990; LOMBARDI et al, 1991, JORGENSEN, 1997 e
KARPINIA et al, 1996). A associacdo de BCC, usualmente nifedipina, aos imunossupressores,
constitui uma rotina na terapia dos individuos submetidos a transplante de 6rgdos. Os BCC sdo
medicamentos amplamente utilizados no tratamento da hipertensdo pds-transplante além de
diminuirem a nefrotoxicidade causada pelos imunossupressores inibidores de calcineuring, isto €,
0 TAC eaCsA (van der SCHAAF et al, 1995).

Pesquisadores tém demonstrado que o uso de BCC pode ter um efeito sinérgico quando
associados aos inibidores de calcineurina (BOKENKAMP et al, 1994; MARGIOTTA et al,
1996). Assim, a medicacdo concomitante de BCC e inibidores de calcineurina pode aumentar a
prevaléncia e a gravidade do AG (ELLIS et al, 2004a; THOMASON, SEYMOUR, ELLIS,
2005). Estudos de Mckaig et al (2002) e Spolidorio et al (2006) somente relatam AG induzido
por TAC na presenca de BCC. Assim, hipoteticamente 0 AG neste regime de imunossupresssao
poderia estar relacionado ao uso de BCC, o que por si sb causam AG.

Dados controversos sobre AG asociado a doses e nivel sérico de imunossupressores sao
reportados na literatura (COSTA et al, 2006). Alguns estudos defendem a hip6tese de que uma
dose minima do imunossupressor sgja necessaria para desencadear o inicio e o desenvolvimento
do AG (MELLER et al, 2002). A patogénese desta ateracdo € um processo complexo que
envolve aspectos similares ao CG induzido por outras drogas, especialmente a CsA (ELLIS et al,
2004b). Entretanto h& estudos que néo verificaram a existéncia de uma correlacdo positiva entre
AG edosede TAC (ELLIS et al, 2004a, COSTA et al, 2006).

Além disso, 0 papel de medicamentos como a azatioprina (AZA) e a prednisolona
(PRED), frequientemente associados ao regime imunossupressor com TAC, permanece obscuro.

Ha relatos reportando o efeito protetor destas drogas na patogénese do AG devido as suas
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propriedades antiinflamatérias (THOMASON et al, 2005; SEYMOUR, 2006). Outros apontam
para uma relacdo inversa entre AZA, PRED e gravidade do AG (ELLIS et al, 2004a; COSTA et
al, 2006).

Em relacdo as varidveis periodontais indice de placa e indice de sangramento papilar
existem estudos que as correlacionam como variaveis de risco para 0 AG (AAP, 2004;
SEYMOUR, 2006) enquanto outros falharam em demonstrar uma relagdo positiva entre estas e 0
CG (McKAIG, KELLY, SHAW, 2002, SPOLIDORIO et al, 2006).

A judtificativa para esta pesguisa baseiase no pequeno nimero de estudos sobre AG
induzido pelo uso de TAC, particularmente na auséncia de BCC e da necessidade de maiores
esclarecimentos na relacdo entre as variaveis farmacologicas, demogréficas e periodontais na
patogénese e desenvolvimento do AG. Assim, 0 objetivo deste estudo € determinar a prevaléncia
e gravidade do AG e adicionalmente, investigar os provaveis efeitos de varidaveis de risco
associadas a mudancas gengivais em individuos transplantados renais tratados com TAC na

auséncia de BCC.

M ateriais e M éodos

A amostra deste estudo foi constituida por 205 individuos transplantados renais
selecionados da Unidade de Transplantes do Hospital Felicio Rocho, locaizado no municipio de
Belo Horizonte, Minas Gerais. Os exames foram realizados no periodo entre janeiro de 2005 a
julho de 2006. Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: tempo de transplante igua ou
maior a dois meses, idade minima de 18 anos, medicacdo com TAC na auséncia de qualquer tipo

de BCC e presenca de, pelo menos, seis dos 12 dentes anteriores. Assim, a amostra final constou
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de 112 individuos, sendo o AG avaliado em relacdo as seguintes varidvels: idade, género, peso,
indice de placa e de sangramento papilar, tempo de transplante, nivel sérico de TAC, doses de
AZA, PRED ede TAC.

Todos os individuos que concordaram em participar da pesguisa assinaram O
consentimento livre e esclarecido. Este estudo recebeu a aprovacio dos Comités de Etica em
Pesquisa do Hospital Felicio Rocho, da Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais e da

Universidade Federa de Minas Gerais.

Exame periodontal

A avaliacdo gengiva foi redlizada por um periodontista treinado e calibrado, cego em
relacdo a identidade e histéria médica do paciente. A caibracéo foi feita no inicio do estudo e
repetida um més apds. Para determinar a confiabilidade intra-examinador, 10 individuos foram
reexaminados em relacdo aos indices de sangramento papilar e CG. Ambos os escores k foram
maiores que 0,92.

O nivel de higiene bucal foi avaliado utilizando-se o indice de placa elaborado por Silness
& Loe (1964). As avaliacOes foram realizadas nas superficies lingual, vestibular e interproximais
dos seis dentes anteriores das arcadas superior e inferior. Os escores para cada sitio foram
somados e os valores médios anotados. O indice de sangramento papilar (SAXER &
MUHLEMAN, 1975) foi obtido das &reas interproximais dos seis dentes anteriores de ambas as
arcadas.

O AG foi avdiado visuamente por meio do método proposto por Costa et al (2006),
modificado de Seymour et al (1985) e de Thomason et al (1993). As papilas vestibulares e

linguais dos seis dentes anteriores poderiam receber um escore entre 0 e 5, dependendo da
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guantidade de CG vertical e horizontal. Um total de 20 papilas foi selecionado e examinado,
podendo apresentar um escore maximo de AG de 100, o qual pode ser expresso em porcentagem.
Individuos exibindo escores 3 30 foram considerados portadores de CG clinicamente

significativo (THOMASON et al, 1993).

Variave's farmacoldgicas

A histéria médica de cada individuo, incluindo medicacdo prévia com CsA foi obtida a
partir do prontuario médico. Como parte da terapia de manutencdo, os individuos transplantados
realizam regularmente exames sangiiineos e de concentracdo sérica de TAC. Os dados dos
exames mais recentes foram registrados e usados na andlise. Os registros médicos dos pacientes
foram confirmados pela equipe médica de transplante do hospital. Apds a cdeta dos dados dos
prontuarios por um examinador, o individuo era encaminhando para a avaiacéo gengival. Dados
periodontais como profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do ndo foram registrados

uma vez que a varidvel dependente do estudo relaciona-se a mudangas gengivais.

Anadlise estatistica

Os dados dos individuos, incluindo as variaveis demogréficas, farmacolOgicas e
periodontais foram coletados e transcritos para um software? de andlise estatistica. A comparacéo
das variaveis entre os dois grupos, isto €, aqueles que apresentaram CG 3 30 e aqueles que
exibiram CG < 30 foi feita por meio da anédlise independente t ndo pareada, teste do c? ou teste de
Mann-Whitney. A fim de avaliar o efeito de cada variavel independente sobre a gravidade do CG

em ambos 0s grupos os dados foram examinados por meio de andlise de regressdo univariada. Os

2 Statistical Package for Social Sciences, Version 9.0 for Windows, SPSS. Chicago, IL.
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efeitos das varidveis sobre os escores de CG foram subseqiientemente examinados utilizando a
andlise de regressdo multivariada bakward stepwise e 0 modelo linear gral. Os coeficientes de

regressé, intervalos de confianca (IC, 95%), valoresder e R gjustados também so relatados.

Resultados

Todos os individuos incluidos no estudo eram transplantados renais, sendo que 71,7% dos
individuos apresentaram mais de 12 meses pés-transplante (2 - 128 meses). A média de idade foi
de 46,2 (+15.2).

Os individuos foram inicialmente dicotomizados em dois grupos. aqueles com auséncia
ou com AG ndo clinicamente significativo, isto é < 30% (n = 98) e aqueles que apresentaram AG
clinicamente significativo 3 30%, n = 14). ComparacOes de varidveis demogréficas, periodontais
e farmacol 6gicas entre estes dois grupos sao mostrados na tabela 1.

A prevaléncia de AG clinicamente significativo na amostra estudada foi de 12,5% (n=14),
n&o sendo observadas diferencas estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a idade
e género.

Individuos com AG clinicamente significativo apresentaram maiores médias de indice de
placa (p=0.0058) e indice de sangramento papilar (p= 0.0028) quando comparados com
individuos com CG < 30%.

Adicionamente, os resultados demonstraram que o0 tempo de transplante, as doses de
prednisolona, azatioprina € TAC bem como o uso prévio de CsA ndo diferiram

significativamente entre os individuos com e sem AG clinicamente significativo (TAB. 1).

A tabela 2 mostra o efeito de cada variavel sobre a gravidade do AG. A andise de

regressao univariada aponta relacfes significativas entre o AG e o indice de sangramento papilar
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(r = 0,0092 R = 16,48). Outras varidveis independentes identificadas como de potencial risco
para a gravidade das alteragBes gengivais foram o indice de placa ¢ = 0,042, R = 9,81) , 0 U
prévio de CsA (r = 0,036, R = 945), dose de AZA (r = 0,011, R = 13,38) e tempo de
transplante ¢ = 0,047, R = 1,45). Idade, género, peso, dose e concentracdo sérica de TAC bem
como dose de PRED néo foram significativamente associadas ao AG.

As varidveis dose e concentracdo serica de TAC foram analisadas de forma dicotdmica
para 0 uso concomitante com PRED (FIG. 1) e AZA (FIG. 2). A andlise dos resultados revela
que individuos medicados com TAC associado a PRED recebem doses menores de TAC (média
de 1,845 mg/dia) quando comparados aos individuos ndo tratados com PRED (média de 2,50
mg/dia) (p= 0.0031). A concentracdo sérica de TAC se apresenta mais elevada nos individuos
medicados com PRED (média de 5,98 ng/l) em relagdo aos individuos que ndo recebem PRED
(médiade 5,78 ny/l) (r = 0,0052).

Em individuos medicados com AZA, observa-se que tanto a dose quanto a concentracdo
sérica de TAC sdo menores (médias de 1,782 mg/dia e 6,30 ny/l) quando comparadas as do grupo
que ndo € submetido a terapia associada com AZA (médias de 2,23 mg/diae 6,82 ng/l) ¢ =
0,0029 er = 0,0046).

O modelo multivariado final incluindo todas as variaveis € mostrado na TAB 3. A andlise
de regressdo bakward stepwise revelou que o uso prévio de CsA ¢ = 0,036; coef = 9,98) , 0
indice de sangramento papilar (r = 0,004; coef = 13,94), tempo de transplante (r = 0,043; coef =
0,052) e dose de azatioprina (r = 0,0025; coef = -0,53) foram associadas ao CG (R? gjustado =

41,6%).
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Discussdo

O AG como um efeito colatera associado a0 uso de drogas como a CsA
(RATEITSCHAK-PLUS et al, 1983; THOMASON, SEYMOUR, RICE, 1993; AAP, 2004;
THOMASON et a 2005; SEYMOUR, 2006) e BCC (SEYMOUR and SMITH, 1991; BROWN
et a, 1990; LOMBARDI et a, 1991; JORGENSEN, 1997 e KARPINIA et a, 1996,
MISSOURIS et al, 2000) tém sido extensivamente reportados. Entretanto, a literatura ainda
apresenta poucos estudos consistentes sobre prevaléncia do AG relacionado ao uso do TAC
(ELLIS et al, 2004a; COSTA et al, 2006).

Relatos controversos sobre AG induzido pelo uso de TAC sdo reportados na literatura.
Elliset al (2004a) reportam uma taxa de prevaléncia de AG de 15%, enquanto Costa et al (2006)
reportam 17,9%. Deve ser ressaltado que estes estudos incluem o uso concomitante de BCC e ha
uma escassez de estudos sobre AG relacionado a0 TAC na auséncia de BCC. Os resultados de
nosso estudo indicam que o AG clinicamente significativo, isto €, CG 3 30%, ocorreu em 12,5%
dos individuos medicados com TAC na auséncia de BCC (n = 14). Entretanto, estudos de
McKaig, Kdly, Shaw (2002) numa amostra de 20 individuos e Spolidorio et al (2006) em 6
individuos ndo verificaram a presenca de AG induzido por TAC na auséncia de BCC. Contudo,
estes estudos apresentam amostras limitadas. James et al (2000) relatam a ocorréncia de completa
regressdo do AG em um individuo submetido a converséo de terapia com CsA para TAC na
auséncia de BCC. Todavia, é importante ressdtar que a variabilidade na prevaléncia do AG
induzido somente por TAC pode ser atribuida a diversos fatores como diferentes parametros
utilizados para definir AG clinicamente significativo, nimero de individuos da amostra e

examinadores envolvidos (equipe médica versus cirurgifes-dentista). Ressalta-se que além do
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pegqueno numero de estudos de prevaléncia de AG induzido por TAC na literatura, este estudo
apresenta uma amostra bem maior que os reportados por estudos prévios.

Um maior risco para o AG tem sido previamente reportado na presenca de maiores
indices de placa e inflamagdo gengival (THOMASON et al, 1996; SEYMOUR et al 2000, AAP
2004, THOMASON et al 2005, COSTA et al 2006). As variaveis periodontais, indice de placa e
indice de sangramento papilar, apresentaram se maiores nos individuos que exibiram CG 3 30%
e 0 modelo univariado de regressdo revelou que estas variavels permaneceram significativas
neste modelo (p = 0,0042 e 0,0092, respectivamente). Estes dados estdo em concordancia com
aqueles obtidos por Ellis et al (2004a) e Costa et al (2006), mas ndo sdo corroborados por
Spolidorio et al (2006). Adicionalmente, 0 modelo multivariado revelou auséncia do indice de
placa, mas o indice de sangramento papilar aparece como variavel fortemente relacionadaao AG
(coeficiente 13,94, r = 0,004). Este achado realca 0 papel primario da inflamac&o na ocorréncia
do AG. O indice de sangramento papilar também foi significativamente descrito nos estudos de
Seymour et al (2000); Ellis et al (2004a); Thomason et al (2005) e Costa et al (2006). Entretanto,
confrontando indice de placa e sangramento papilar com CG em estudos transversais torna-se
dificil identificar qual fator nesta relacéo apresenta causalidade.

A literatura documenta o papd da idade como variavel de risco para o AG (SEYMOUR
et al, 1996; AAP, 2004, SEYMOUR, 2006). Em nosso estudo a idade n&o foi considerada
variavel de risco associada ao AG. Este resultado esta em discordancia aquele obtido por Ellis et
al (2004b) que verificaram qle este fator esta relacionado ao AG em individuos sob terapia
imunossupressora na auséncia de BCC.

Dados controversos em relagdo ao tempo de transplante como variavel associada a

gravidade do AG so reportados. No presente estudo, os modelos de andlise uni (r = 0.047) e



75

multivariada (coeficiente 0,052, r = 0,043) revelaram que o tempo do transplante é uma variavel
de risco para 0 AG. Ha autores que constataram que o tempo de transplante ndo foi positivamente
associado a0 AG (ELLIS et al, 2004a; 2004b; COSTA et al, 2006). Thomason et al (2005) em
um estudo de individuos sob uso de CsA na auséncia de BCC revelaram que esta variavel foi um
fator de risco positivo parao AG (THOMASON et al, 2005). Entretanto, devido a temporalidade
e necessidade de padronizacdo desta varidvel esta questdo deve ser melhor esclarecida em estudos
prospectivos.

O uso prévio de CsA no modelo univariado (p=0,032) e no modelo multivariado
(coeficiente 9,98, r = 0,036) foi apontado como fator de risco para 0 CG e este achado esta em
concordancia ao obtido por Ellis et al (2004a) e Costa et al (2006). Deve ser ressaltado que a CsA
€ uma droga imunossupressora fortemente relacionada a0 CG (AAP, 2004), entretanto alguns
estudos tém revelado que a modificagdo de CsA para TAC tém um efeito rgpido na reducéo do
AG (JAMES et al, 2000). Todavia, esta questdo também ndo pode ser respondida por estudos
transversais, pois requer avaliagOes longitudinais para sua el ucidagéo.

Variaveis farmacol 0gicas como dose de PRED e dose e concentrag@o serica de TAC nédo
foram significantemente associadas a variavel dependente AG. Dados sobre o papel da dose e
nivel sérico de TAC no AG sdo escassos. Costa et al (2006) e Ellis et al (2004a) ndo encontraram
associacdo entre estas varidveis e gravidade do AG. Contudo, deve ser ressaltado que ao longo
do tempo os individuos apresentam a possibilidade de receber diferentes concentragdes das doses
de TAC e o Ultimo registro de prontuério pode ndo revelar a exposicéo globa a droga. Assim,
semelhantemente ao relatado para as variaveis farmacolgicas anteriores, estudos prospectivos

S0 necessarios para esclarecer esta questéo.
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O papel da AZA no AG tem sido discutido em pesquisas recentes e tém sido postulado
que suas propriedades antiinflamatérias podem apresentar um efeito inverso no AG
(THOMASON et al, 2005; COSTA et al, 2006). Este estudo demonstrou que individuos
submetidos a terapia combinada com AZA requerem menores doses de TAC quando comparados
aos individuos que ndo recebem esta droga. Dosagem de AZA nos modelos uni (r = 0,011) e
multivariado (coeficiente — 0,53, r = 0,0025) foi significativamente apontada como variavel de
risco associada ao CG. Entretanto, parece que o papel da AZA no AG esta provavelmente mais
relacionado a0 seu efeito antiinflamat6rio, pois dosagem e nivel sérico de TAC ndo se
relacionaram a variavel dependente AG.

Os achados de nosso estudo indicam que o AG em individuos transplantados renais
tratados com TAC na auséncia de BCC foi um achado significativo, apesar de menor prevaléncia
e gravidade que os reportados aos demais regimes de imunossupressao, sendo o uso do TAC um

risco e um problema que merece atencdo dos profissionais de salide.

Conclusdes

Os resultados do presente estudo revelaram que em individuos sob o uso de TAC na
auséncia de BCC, variaveis como uso prévio de CsA, tempo de transplante e dose de AZA foram
fortemente associadas a0 AG. Além disso, a inflamacdo gengival representada pelo indice de
sangramento papilar também constituiu uma variavel de relacionada a gravidade do AG. Assim,
este estudo sinaliza para a necessidade de estudos prospectivos a fim de elucidar provaveis

efeitos protetores e sinergisticos de variaveis farmacol 6gicas e periodontais na gravidade do AG.
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Tabela I Variaveis demogréficas e periodontais em individuos transplantados agrupados

de acordo com a presenca de AG clinicamente significativo (n=112)

AG < 30% AG 3 30% r
NUmero de individuos 98 14 -
|dade (média em anos [4]) 47.6 (£14.2) 44.7 (£16.3) -
Distribuicdo por género (M:F) 59:39 104 -
Peso (kg) 67.5 (+13.2) 72.4 (£17.6) 0.043
Tempo de transplante (média [interval o]) 41.2 (2-128) 42.9 (2 - 128) -
indice de sangramento papilar (intervalo) 012(0-172) 019(0.12-1.75) 0.0028
indice de placa (interval o) 0.53(0.2—-22) 0.79(0.1—2.45) 0.0058
Dose di&ria de AZA (mg [intervalo]) 65.0 (0 — 150) 50.0 (0 — 125) -
Dose didria de PRED (mg [intervalo]) 6.0(0—-62.0) 75(0-35.0) -
Uso prévio de CsA (n) 3 7 -
Dose de TAC (mg/dia) 7.0 6.5 -

Dados mostrados como média padréo + a ndo ser quando especificado
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Tabela 2 - Andlise Univariada - Gravidade do AG (n = 112)

Coeficiente  r paa SE para IC 95% para  Vaoresde
de dope dope dope R para
regressao equacoes
comr £
0.05
Idade -0.349 0.057 0.164 -0.687 -0.041 -
Género -4.36 0.087 3.011 -11.52 243 -
Peso (kg) 0.096 0.127 0.068 -0.035 0.237 -
Tempo de transplante -0.041 0.047 0.055 -0.20 0.194 1.45
{ndice de sangramento 15.90 0.0092 5.97 456  27.09 16.48
papilar
indice de placa 9.82 0.042 4.61 0.591 19.17 9.81
Uso prévio CsA 11.76 0.036 4.22 -0.372 17.36 9.45
Dosede TAC 0.82 0.140 0.589 -0.357  2.07 -
Concentragdo séricade -0.40 0.378 0.485 -1.42  0.446 1.03
TAC
Dose de PRED 0.378 0.176 0.136 -0.053 0.767 4.45
Dose de AZA -0.088 0.011 0.037 -0.172 -0.021 13.38
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Tabela 3 - Andlise de regressdo multivariada backward stepwise. Resultados da relacdo
entre AG e as variaveis idade, peso, género (masculino=1, feminino=2), tempo de
transplante, uso prévio de CsA, dose e nivel sérico de TAC, dosede AZA e PRED, indice de

placa e de sangramento papilar ( n=112)

Coeficiente de IC 95% CI para coeficiente de r

regressao regressao
Uso prévio de CsA 9.8 345 15.18 0.036
Tempo de transplante 0.052 0.011 0.136 0.043
Dose de AZA -0.53 -0.344 -0.0020 0.0025
indice de sangramento 13.94 6.503 19.21 0.004
papilar
Constante 104 3.79 17.31 0.0032

R? gjustado = 41.6%
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Figural - Variaveis associadas ao TAC em individuos medicados ou ndo com PRED
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Figura 2 - Variaveis associadas ao TAC em individuos medicados ou ndo com AZA
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