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RESUMO 

A csa é a principal droga imunossupressora, usada na prevenção 

da rejeição de enxertos em transplantes alogênicos. Aumento gengiva! é 

um dos efeitos colaterais da csa, e o principal na boca. O objetivo deste 

trabalho foi avaliar o aumento gengiva! de ratos tratados diariamente com 

1 O mg/kg de peso corporal de csa, durante 60 dias, por via subcutânea, 

assim como a regressão do aumento gengiva! após a interrupção do 

tratamento. Também foi verificado os efeitos da dieta cariogênica e 

xerostomia no aumento gengiva!. Todos os ratos tratados com csa 

desenvolveram aumento gengiva!, com aumento da espessura do epitélio 

bucal, da altura e largura do tecido conjuntivo, e da densidade volumétrica 

de fibroblastos e fibras colágenas. A dieta carlogênica e a xerostomia não 

modificaram as características da gengiva dos ratos normais e dos tratados 

com csa. Cinco a 90 dias após a interrupção do tratamento com csa, houve 

diminuição progressiva do volume gengiva! e da densidade de fibras e 

fibroblastos. A diminuição foi mais acentuada nos períodos iniciais (10 

dias), mas mesmo após 90 dias não retornou aos valores normais. 



INTRODUÇÃO 
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INTRODUÇÃO 

Os aumentos gengivais podem ser de natureza hereditária, 

inflamatória, hormonal, neoplásica, idiopática ou decorrente do efeito 

colateral de drogas como a fenitoína, bloqueadores do canal de cálcio e 

ciclosporina (SEYMOUR, 1993). 

A csa originalmente chamada de csa-A, é uma droga 

imunossupressora, usada principalmente para inibir a rejeição de órgãos 

em transplantes alogênicos (BOREL et ai., 1988; CALNE et ai., 1979; 

STARZL et ai., 1980), agindo preferencialmente ao nível de linfócitos T, 

inibindo a síntese de IL 2, tendo efeitos mínimos na imunidade humoral 

(WIESINGERE & BOREL, 1983). Entretanto a csa produz efeitos colaterais 

indesejáveis, como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, tremor, hipertensão, 

anemia e aumento gengiva! (SEYMOUR & JACOBS, 1992). A incidência do 

aumento gengiva! em humanos varia de 6 a 81% (RATEITSHAK-PLUS et 

al,1983; BENETT & CHRISTIAN, 1985; SEYMOUR et ai, 1987; 

SEYMOUR & JACOBS, 1992). O aumento gengiva! induzido pela csa está 

associado a dosagem e consequente concentração plasmática da droga 

(SOMACARRERA et ai., 1994; DALY ,1992; SEYMOUR & JACOBS,1992; 

FU et ai., 1995), placa bacteriana (TYLDESLEY & ROTTER, 1984; 

DELILIERS et ai., 1986; DALEY et ai., 1986; McGAW et ai., 1988; ROSS et 

ai., 1989; SOMACARRERA, 1994), e concentração da csa na saliva 

(McGAW et ai., 1987; SEYMOUR et ai., 1987). A csa induz aumento 

gengiva!, por mecanismos ainda não estabelecidos. De acordo com alguns 

autores o aumento gengiva! está associado a proliferação de fibroblastos, 

síntese de colágeno ou a combinação desses fatores (McGAW et ai., 

1988), e acantose epitelial ( PIZANTY et ai, 1988, 1989; WOUNDIMU et ai, 

1995). 
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Os objetivos desse trabalho foram: 

1- Verificar morfometricamente as características do epitélio e tecido 

conjuntivo gengiva! aumentado. 

2-Determinar a densidade volumétrica de fibroblastos, fibras 

colágenas nas gengivas livres de ratos normais e tratados com csa. 

3-Determinar a densidade volumétrica de fibroblastos, fibras 

colágenas, assim como a morfometria do epitélio e conjuntivo gengiva! 

após a interrupção do tratamento com csa. 

4- Verificar os efeitos da dieta cariogênica e xerostomia no aumento 

gengiva! causado pela csa em ratos. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

l-AUMENTO GENGIVAL 

O aumento gengiva! representa um aumento do volume gengiva! 

com maior quantidade de tecido conjuntivo e epitélio espessado como 

resposta, à uma variedade de fatores etiológicos, locais ou sistêmicos 

(GRANT et ai., 1988). Os aumentos gengivais podem ser de natureza 

familial, hereditária, inflamatória, hormonal, neoplásica ou devido a ação de 

drogas (ROSTOCK et ai., 1986). 

li-AUMENTO GENGIVAL INDUZIDO POR DROGAS 

O aumento gengiva! induzido por drogas foi relatado inicialmente 

por KIMBALL (1939), como uma complicação durante o tratamento com 

difenil hidantoína ou fenitoína. 

Outras drogas também induzem o crescimento gengiva! como: 

bloqueadores do canal de cálcio, especialmente a nifedipina e drogas 

imunossupressoras como a csa ( ANGELOPOULOS, 1975; SYRJANEN & 

SYRJANEN, 1979; RATEITSCHAK-PLUS et ai., 1983; WYSOCKI et ai., 

1983; RAMON et ai., 1984; ROSTOCK et ai., 1986; DONGARI et ai., 1993). 

Vários estudos foram feitos, tanto em humanos como em animais de 
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laboratório na tentativa de avaliar a influência destas drogas no 

desenvolvimento do aumento gengiva! (SEYMOUR, 1993) 

111- FENITOÍNA 

A fenitoína (dilantin sádico), é utilizada no tratamento da epilepsia e 

também usada em pacientes com traumatismos cranianos, sindrome de 

Reye, disrritimias ventriculares, tratamento das neuralgias, como do 

trigêmio (LOEB, 1991 ). 

Além da fenitoína, outros anticonvulsivantes, como os barbitúricos 

(fenobarbital, mefobarbital), primidone e ácido volpróico (depakene), 

podem causar aumento gengiva! (PANUSKA et ai., 1961; GREENBERG et 

ai., 1977; SYRJANEN, 1979; CIANCIO et ai., 1989). 

A fenitoína provoca depressão do sistema nervoso central, atuando 

no córtex motor, sem efeito significante na região sensorial (PINCUS et 

ai., 1970). Sabe-se atualmente que a fenitoína age principalmente a nível 

de membrana neural, através da supressão da bomba de sódio potássio 

(PINCUS et ai. , 1970). A fenitoína favorece o aumento na razão entre 

sódio extra e intracelular, estabilizando a propagação do impulso nervoso, 

a nível da membrana neural, diminuindo a hiperexcitabilidade que afeta os 

neurônios do córtex motor (NEIDLE et ai. , 1991 ). 

Os efeitos colaterais mais comuns no tratamento com fenitoina são: 

sedação, ataxia, tonteira, distúrbios motores, algumas alterações no 
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comportamento, hepatotoxicidade , anemia megaloblástica e hirsutismo, 

hiperplasia gengiva! e teratogenicidade (NEIDLE et ai. , 1991 ). 

Nem todos os pacientes que fazem uso dessa droga desenvolvem o 

aumento gengiva!, com a incidência variando entre O a 84,5% 

(ANGELOSPOULOS, 1975; HASSELL et ai., 1990). Segundo DOOLEY & 

VASAN (1989), o aumento tecidual ocorre somente quando os dentes 

estão presentes, porém, existem alguns relatos que podem ocorrer em 

pacientes desdentados (DALLAS, 1963; DREYER & THOMAS, 1978; 

DARLING et ai., 1986; POPPEL E COLLINS, 1987; BREDFELDT,1992). 

O aumento gengiva! causado pela fenitoina pode também ser 

observado em animais experimentais como o furão (KING & GIMSON, 

1947; HALL et ai., 1982), gato (ISHIKAWA & GLICKMAN, 1861; HASSEL et 

ai., 1982), macaco (STAPLE et ai., 1978), porcos (CARREL et ai., 1983), e 

ratos ( NASCIMENTO et ai., 1985). Clinicamente o crescimento gengiva! 

em humanos começa a ser notado 2 a 3 meses após a administração inicial 

da fenitoina e alcança o volume máximo em 12 a 18 meses (LIVINGTON, 

1970). Afeta incialmente papilas interdentais, local onde a presença da 

placa bacteriana é mais intensa, aumentando rapidamente, envolvendo 

toda gengiva marginal. O aumento gengiva! causado pela fenitoina é mais 

acentuado na face vestibular dos dentes inferiores. Nos casos mais 

severos pode haver recobrimento de toda a coroa dos dentes. O tecido 

gengiva! apresenta-se resiliente com superfície rugosa e lobulada, com 
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coloração normal ou ligeiramente pálida (ANGELOPOULOS, 1975; 

YAMADA et aL, 1977; BUTTLER et aL, 1987). 

As características histológicas básicas do aumento gengiva! 

causado pela fenitoína inclue aumento na proliferação de fibroblastos, e 

aumento na concentração de fibras colágenas e elásticas (BUTTLER et ai. 

, 1987). O epitélio é acantótico com longas prolongações em direção ao 

conjuntivo (ANGELOPOULOS, 1975). É aventada a hipótese do aumento 

gengiva! estar relacionado com o nível sérico da fenitoína, pois, a 

severidade do aumento gengiva! tende a aumentar quando o nível de 

fenitoína é alto nos tecidos gengivais (CONARD et ai., 1974; LITTLE et ai., 

1975). 

O mecanismo da ação da fenitoína sobre o tecido gengiva! ainda é 

incerto. A fenitoína pode agir estimulando a multiplicação de fibroblastos, 

aumentando a produção de colágeno ou diminuindo a produção de 

colagenase, ou ainda a combinação de todos esses fatores (GOUL TSCHIN 

& SHOSHAN, 1980; HALL & SQUIER, 1982). 

MANDALINISH (1983), defende a idéia de que no crescimento 

gengiva! há formação de substâncias inibidoras das enzimas colagenases, 

responsáveis pela degradação do colágeno. Além dessa ações, a fenitoina 

tem mostrado também elevar o acúmulo de glicosaminoglicanos em 

culturas de fibroblastos gengivais (KANTOR & HASSEL., 1983). Foi 

proposto que o aumento de atividade de síntese de colágeno e 
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glicosaminoglicanos pelos fibroblastos , nos crescimentos gengivais 

induzidos pela fenitoína, podem ser geneticamente determinados, isto é, 

pode existir diferentes populações de fibroblastos, onde algumas são 

capazes de alta síntese de colágeno. (HASSEL & GILBERT, 1983; 

KANTOR & HASSEL, 1993). Segundo HASSEL & GILBERT (1983) a 

presença de um estímulo, como por exemplo, a inflamação, favorece a 

sensibilidade à fenitoína, com subsequente aumento na produção de 

colágeno. 

Grande importância tem sido dada a placa dentária para o 

desenvolvimento do aumento gengiva! no homem , já que é responsável 

pela infiamação crônica gengiva! (ANGELOPOULOS, 1975; STAPLE et ai., 

1978). Alguns autores conseguiram provocar crescimento gengiva! em 

ratos tratados com fenitoína utilizando técnicas que visavam acumular 

placa bacteriana e intensificar a inflamação gengiva!, tais como preparos 

cavitários (YAMADA et ai., 1977), amarria com fios de sutura 

(NASCIMENTO et ai., 1985) e inoculação de Streptococus sobrinus 

(MORISAKI et ai. , 1990). Além desses dados, outras observações clínicas 

sugerem a associação do crescimento gengiva! com a placa bacteriana: 

a) o crescimento afeta inicialmente papilas interdentais, local onde a 

presença da placa bacteriana é mais intensa. 

b) ausência de crescimento em pacientes desdentados e que 

recebem tratamento com fenitoína. 
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c) a porcentagem do aumento gengiva! é maior em pacientes que, 

sob tratamento, apresentam má higiene bucal (BUTTLER et ai., 1987). 

Apesar da deposição da placa dentária na superfície dos dentes 

ser considerada fator essencial para a iniciação do crescimento gengiva! 

induzido pela fenitoína (STAPLE et ai., 1978), os experimentos de 

MORISAKI (1990), indicaram que enquanto o acúmulo de placa faz 

aumentar o crescimento gengiva!, ele não é um pré requisito para a 

indução dessa patologia. 

Acredita-se também que a placa dentária além de promover uma 

resposta inflamatória no tecido gengiva! , também serve como local de 

retenção de fenitoína (ou talvez um dos seus metabólitos) vinda da saliva 

(NOACH et ai., 1958), bem como do fluido gengiva!, expondo a gengiva a 

estes produtos, e deflagrando dessa forma o crescimento desse tecido 

(HASSEL et ai., 1978). 

Não estão bem determinados os mecanismos patogênicos do 

crescimento gengiva! induzido pela fenitoína (MORISAKI, 1990). Alguns 

autores acreditam que a fenitoína possa agir sobre o tecido gengiva! 

estimulando tanto a multiplicação de fibroblastos gengivais como o 

aumento da síntese de colágeno (HASSEL et ai. , 1977; REBUCK et ai. , 

1982). 

Ao exame histopatológico da gengiva de ratos tratados com fenitoína 

mais llgadura com fio de sutura, pode-se observar o epitélio juncional 
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irregular com ulcerações e espaços contendo polimorfonucleares e o 

epitélio sulcular, com atividade proliferativa da camada basal , formando 

projeções epiteliais para dentro do conjuntivo, no qual se observa acúmulo 

de leucócitos e fibras colágenas envolvendo as áreas de inflamação 

gengiva! (NASCIMENTO et aL , 1985). Em humanos observa-se tecido 

conjuntivo altamente fibrosado, acompanhado de exudato inflamatório 

perivascular discreto ou mais acentuado na região de epitélio juncional 

( ANGELOPOULOS et aL, 1975). 

A idade do paciente também tem sido associado ao crescimento 

gengiva! induzido pela fenitoína, que é mais evidente em crianças e adultos 

jovens (HASSELL, 1981 ). Em ratos, conseguiu-se um aumento mais 

significativo em ratos com três dias de idade do que em ratos adultos 

(CONARD et aL, 1972). 

IV- BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO 

As drogas bloqueadoras dos canais de cálcio comumente usadas 

são: amlodipina, felodipina, isiadipina, hidroclorito nicardipina, 

hidrocloritrobepridil, hidrocloritro diltiazem, nifedipina, verapamil, 

nimodipina, nisoldipina, oxodipina, nitrendipina (WANER et a L, 1988, 

BROWN et aL, 1990, DONGARI et aL, 1993). Essas drogas são usadas no 

tratamento das anginas, taquicardia e aumento da pressão arterial (LOEB, 

1991 ). 
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Os bloqueadores de canal de cálcio agem inibindo a entrada de íons 

cálcio do meio extracelular para o interior das células musculares lisas e 

cardíacas, diminuindo a contração das células musculares lisas, levando a 

uma vasodilatação, ou diminuição da contração no caso de células 

musculares cardíacas (LUCAS et ai., 1985). 

Dos bloqueadores de canal de cálcio, o mais descrito como 

causador de aumento gengiva! é a nifedipina (LEDERMAN et ai., 1984; 

RAMON et ai., 1984; VAN DER WALL et ai., 1985; LUCAS et ai., 1985; 

JONES, 1986; ; BARAK et ai., 1987; BARCLAY et ai., 1992; DONGARI et 

ai., 1993). Além da nifedipina, outras drogas como a nitrendipina ( HEIJL & 

SUNDIN, 1988; BROWN et ai., 1990), oxodipina (WANER et ai., 1988, 

NYSKA et ai., 1990), felodipina (LOMBARDI et ai., 1990) e a amlodipina 

(SEYMOUR et ai., 1994 ), também podem causar aumento gengiva!. 

A incidência do aumento gengiva! em pacientes tratados pela 

nifedipina gira em torno de 15 a 21% (BARAK et ai., 1987; BARCLAY et 

ai., 1992). Em pacientes submetidos à transplante renal, é comum associar 

a nifedipina com a csa, para a prevenção da hipertensão (FEEHALL Y et ai., 

1987) e da rejeição do órgão transplantado (CALNE, 1980; MORRIS, 

1981 ), respectivamente. Nesses casos a prevalência do aumento gengiva I 

é maior do que comparado ao grupo de pacientes tratados só com 

nifedipina (THOMASON et ai., 1993; LUNDERGAN ,1989). 
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Clinicamente os aumentos gengivais causados pela nifedipina são 

semelhantes àqueles encontrados pela fenitoína. Associa-se o aumento 

gengival causado pela nifedipina com o acúmulo de placa 

bacteriana,càlculo supra ou subgengival e consequentemente inflamação 

gengival (BARCLAY et ai., 1992). Ainda não foram encontradas relações 

entre maior ou menor dosagem de nifedipina, isto é, maior ou menor 

concentração da droga no sangue e aumento gengival (BARCLAY et ai., 

1992). 

Tem-se aventado algumas hipóteses para explicar o mecanismo de 

ação da nifedipina sobre o crescimento de fibroblastos e concentração de 

matriz extracelular nos aumentos gengivais causado pela nifedipina: 

a) presença de algum potente metabólito da nifedipina, que 

induziria esse aumento. 

b) estimulação da produção de IL 2 pelas células T ou aumento do 

metabolismo dos hormônios andrógenos (testosterona) pelos fibroblastos 

gengivais (DONGARI et ai., 1993), pois o metabolismo da testosterona 

ocorre extensivamente nas gengivas sadias de homens e mulheres. Na 

presença de nifedipina ou csa, há aumento da formação de 5 alfa -DHT 

(dihidrotestosterona), um andrógeno biologicamente ativo, que estimula a 

atividade de bíosíntese de colágeno (SOORIYMOORTHY et ai., 1990). 

A preexistência de inflamação gengival pode facilitar o aumento 

gengival, portanto, uma efetiva higiene oral faz parte da possível 
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prevenção do aumento gengiva! (LEDERMAN et ai., 1984; NISHIKAWA et 

ai., 1991 ). Se a administração da nifedipina for suspensa, o aumento 

gengiva! pode sofrer regressão dentro de 1 semana (LEDERMAN et ai., 

1984). Se a administração da droga não for interrompida, o aumento 

gengiva! causado pela nifedipina pode ser removido cirurgicamente, com 

possibilidade de reincidência da lesão (NISHIKAWA et ai., 1991). 

V· CICLOSPORINA 

A csa é um polipeptideo cíclico hidrofóbico contendo 11 aminoácidos 

de fórmula C62 H111 012, peso molecular 1202.6, descrito na década de 

setenta, a partir de espécies dos fungos Trichoderma polysporum e 

Cylindrocarpo lucidum (MILPIED, 1988; LAUPACIS, 1981 ). Comercialmente, 

a csa é produzida a partir da cultura do fungo Tolypocladium inflatum gams 

(BOREL et ai., 1976). A csa é largamente utilizada na profilaxia e 

tratamento da rejeição de órgãos em transplantes alogênicos (BOREL et 

ai., 1988; CALNE et ai., 1981; STARZL et ai., 1980), aprovado pela "FOOD 

ANO DRUG ADMINISTRATION" (STEINMULLER, 1985). Em alguns 

modelos de animais experimentais, um curto tempo de administração da 

droga permite uma sobrevivência prolongada do órgão transplantado 

(GREEN & ALLISON, 1978; REITZ et ai., 1981; MORRIS, 1984). 

Homoenxertos de pele, medula óssea, pâncreas, coração, fígado, 

rins, pulmão, ovários, nervos periféricos, células musculares lisas e 



intestino delgado têm tido sucesso 
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em animais experimentais 

imunossuprimidos pela csa. A sobrevivência do enxerto à reação primária 

(aguda) podem ser prolongadas, e mesmo a rejeição sobre barreiras 

severas de histocompatibilidade como xenoenxertos, podem ser 

prevenidas ou retardadas em ratos, coelhos e cães, tratados com csa 

(GREEN, 1981). 

Em humanos a csa, tem sido usada em transplantes, obtendo 

excelentes resultados quando comparado com a imunossupressão 

convencional. Em transplantes de rim, a sobrevida pode ser aumentada 

em 25%, e de fígado em 50% (STARZL et ai., 1983). Bons resultados têm 

sido conseguidos, para transplantes do coração associado a pulmão, 

porém, a csa não tem mostrado grande eficácia, para transplantes de 

pâncreas e medula óssea (OYER et ai., 1983; SUTHERLAND et ai., 1983). 

Atualmente a csa é também utilizada no tratamento de doenças 

autoimunes como os pênfigos vulgar e bolhoso (BARTHELEMY et ai., 

1993;THIVOLET et ai., 1985}, penfigóide cicatricial ocular (PALESTINE et 

ai., 1984), líquen plano oral (uso tópico) (EISEN et ai., 1990); síndrome de 

Behçat (NUSSENBLATT et ai., 1985); lupus eritematoso sistêmico 

(FEUTREN et ai., 1986); diabete tipo I (STILLER et ai., 1983), artrite 

reumatóide (MULLER & HERRMAN, 1979); psoríase (ELLIS et ai., 1986); 

iquitiose vulgar (VEL THIUS & JESSERUN, 1985); alopecia areata 

(PARODI & REBORA, 1987); além de micoses fungóides (JENSEN et ai., 
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1987), doença de Crohn (ALUSON et ai., 1984); esquistosomose 

(BUEDING et ai., 1981), malária (THOMMEN -SCOTT, 1981); esclerose 

múltipla (MERTIN et ai., 1980); poliomíosites (BENDTZEN et ai., 1984); 

dermatomiosíte aguda (ZABEL et ai., 1984), colite ulcerativa (GUPTA et ai., 

1984) e sarcoidose pulmonar (REBUCK et ai., 1984). 

Fig. I - Estrutura química da csa 

V.1- CICLOSPORINA-G 

A ciclosporina G (csg) é um análogo natural da csa, também 

derivada a partir do fungo To/ypocladium inflatum gams, e estrutura similar 

a csa-A. É um polipeptídeo cíclico onde o resíduo do ácido alfa amino 
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butírico na posição do carbono 2 é substituído por norvalina (TRABER, et 

aL, 1982; PETCHER et aL, 1976). Possui peso molecular 1217. A csa-G 

como a csa-A, tem forte atividade imunossupressora (HIESTAND et aL, 

1985; McKENNA et aL, 1989; JEFFERY, 1991; MASRI, 1992), inibindo 

reações imunes em animais experimentais como: 

- produção de anticorpos em resposta a inoculação de hemácias de 

carneiro em camundongos. 

- hipersensibilidade retardada em cobaias e camundongos 

- prevenção da rejeição a enxertos em ratos e camundongos com 

doses semelhantes a csa-A (HIESTAND et aL, 1985). 

Semelhante à csa, a csg, está sendo usada experimentalmente para 

o tratamento de diversas doenças autoimunes como encefalomielite 

alérgica experimental; miastenia gravis alérgica experimental, poliartrite 

induzida por adjuvant de Freund completo, lupus eritematoso sistêmico. Ao 

contrário da csa-A, a csg não causa nefrotoxicidade (HIESTAND et aL, 

1985). 

V.2- (VAL 2)DH- CICLOSPORINA 

A (val-2 )DH ciclosporina é produzida a partir da hidrogenação 

catalítica dos metabólitos do fungo To/ypocladium inflatum gams (TRABER 



20 

et ai., 1977). É um polipeptídeo com peso molecular 1217. Estruturalmente 

se diferencia da csa por: 

A- o aminoácido do carbono 9 carece de dupla ligação. 

B- o ácido L alfa aminobutirico na posição do carbono 2 é 

substituído pela L-valina. 

Sua ação ainda não está bem estabelecida. Experimentalmente o 

espectro de atividade imunossupressora é bastante distinto da csa, porque 

através de dados experimentais não prolongou a sobrevivência de 

enxertos. 

V.3- MECANISMO DE AÇÃO DA CSA 

Embora os eventos moleculares ainda não seíam bem 

compreendidos, evidências indicam que a csa bloqueia um estágio inicial 

na ativação dos linfócitos T, em resposta à aloantigenos. Numa reação 

imunológica frente a um órgão transplantado, os linfócitos T iniciam e 

mantém a imunidade mediada por células e anticorpos. Os macrófagos 

ativados por antígenos, produzem a IL 1, estimulando os linfócitos T helper 

na síntese da IL 2, que por sua vez, promovem a proliferação de linfócitos 

T citotóxicos sensibilizado, e produção de y interferon (TOWPIK et ai., 

1985). A csa tanto "in vivo" quanto "in vitro", atua sobre os linfócitos T 

imunocompetentes, sendo altamente especifica para estas células (BOREL 
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et ai., 1977; LILLEHOJ et ai., 1984; HELIN et ai., 1984; BENNETI & 

NORMAN, 1986). A csa atua inibindo a produção do fator proliferativo 

solúvel, a IL 2, pelas células r-auxiliares ativadas, e sugere-se também 

que atue na inibição de IL-1, produzidas pelos macrófagos (KAHAN et ai., 

1983; LILLEHOJ et ai., 1984; ELLIOT et ai., 1984; TOWPIC et ai., 1985). 

Ag-

Fig.ll - Esquema mostrando provável metanismo de ação da csa sobre 

linfócitos e macrófagos. Inibe a liberação de IL 1 dos macrófago (célula 

apresentadora de Ag) e IL 2 dos linfócitos auxiliar (Th), reduzindo 

proliferação e maturação dos linfócitos T citotóxicos (Te), e a produção de y 

interferon, diminuindo a ativação das células natural Killer (NK). 

Portanto, a csa atua em vários estágios da resposta imunológica a 

um haloantígeno, inibindo seletivamente funções específicas dos linfócitos, 

restringindo a expansão clonal ou ativação funcional de linhagens celulares 



11 

(LEONI et ai., 1978). A csa interfere nos estágios iniciais do ciclo celular 

(fase gO), afetando a proliferação de células linfóides no início da mitose 

(BURCKHARDT & GUGGENHEIM, 1979; HESS et ai., 1983, 1988). 

A csa é lipofílica, ligando-se a receptores na membrana das células 

T. Nos linfócitos admite-se que a csa exerça sua propriedade 

ímunossupressora ligando-se a proteínas citoplasmáticas e nucleares. No 

citoplasma celular, a csa se fixa a uma proteína chamada ciclofilina (16 KD) 

e calmodulina (17 KD). A calmodulina é envolvida na ativaçllo dos linfócitos 

T enquanto a função da ciclofina é desconhecida, ambas as proteínas são 

cálcio dependente (COLOMBANI et ai., 1985). No .dcleo celular, a csa 

interage com cromossomos especificas, interferindo na transcrição do 

RNAm para IL-2. Desta forma, são inibidos a produção de IL 2 pelos 

linfócitos T auxiliar e do receptor para esta linfocina nos linfócitos T 

citotóxicos (STILLER et ai., 1983). Recentes experimentos aventam a 

hipótese de que a csa além de inibir a produção de IL2 pelas células T, 

pode também interferir na produção de IL 3, IL 4, IL5, IL6, IFN-gama, TNF

alfa, TNF-beta e fator estimulador de colônias de macrófagos (DUNKIN et 

aL, 1978; TOCCI et ai., 1989; RYFFEL et ai., 1989).Tem-se usado csa em 

casos de psoríase, acreditando-se que inibe receptores de IL 8 nos 

queratinócitos (SCHULS et ai., 1993; KEMENY et ai., 1994). 

A ação da csa é reversível, não afetando as cálulas indiferenciadas 

da medula óssea (STEINMULLER, 1985). Segundo BOREL (1976), a csa 
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age tanto na resposta humoral como na celular, mas, sua ação é 

preferencialmente sobre a imunidade celular. A csa age indiretamente 

sobre monócitos, através da supressão de y interferon, do fator quimiotàtico 

para macrófagos assim como fator inibidor de macrófagos (HEUN et ai., 

1984; GRANELU- PIPPERNO et ai., 1984). Segundo KALMAN & KLIMPEL 

(1993), a csa impede a secreção de y interferon, mas não afeta a síntese 

de a. interferon produzidos por leucócitos e ~ interferon produzidos pelos 

fibroblastos. As doses de csa que suprimem funções da célula T, têm 

pouco ou nenhum efeito sobre o sistema de células (DALEY & WYSOCKI, 

1984). 

V.4- VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

Em humanos a csa pode ser administrada na forma oral, 

intramuscular ou intravenosa, sendo a forma mais comum a administração 

oral. WASSEF et ai., (1985) avaliaram o perfil farmacocinético da csa em 

ratos, utilizando as diferentes vias de administração e concluíram que a 

injeção pela via subcutânea possui algumas vantagens sobre as demais. A 

aplicação pela via subcutânea, não requer anestesia, é melhor tolerada 

pelo animal e permite que a droga atinja níveis plasmáticos adequados e 

uniformes, 
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V.5-POSOLOGIA 

As concentrações terapêuticas ideais da csa ainda não estão bem 

determinadas. Devido a ampla variação interindividual dos níveis de csa no 

sangue, o monitoramento da dose administrada é importante, e pode ser 

feito através de radioimunoensaio ou cromatografia (GREEN, 1981; 

BUONPANE, 1990). Para manter a imunossupressão, a dose oral 

necessária é de 1 O a 20 mglkg de peso corporal/dia, isto é, uma 

concentração sérica entre 100-400nglml. Segundo TOWPIC et ai., (1985), 

para uma imunossupressão ideal, a dose de csa tem que ser ajustada 

individualmente. Geralmente a dose inicial gira em torno de 15 mg/kg de 

peso corporaL/dia diminuindo gradualmente durante o primeiro mês e 

mantendo a dose de 5 a 1 O mglkg de peso corporal/dia, no restante do 

tratamento (WASSEF et ai., 1985). 

V.6-ABSORÇÃO E METABOLISMO 

Em humanos após a administração oral, a absorção da csa é 

incompleta, sendo irregularmente absorvida no trato gastrointestinal 

(GUERCKI et ai., 1985). Os picos de concentração plasmática são obtidos 

após 3 a 4 horas, com meia vida de 17 a 40 horas (BEVERIDGE et ai., 

1981 ). No sangue cerca de 50% da droga são encontradas nos eritrócitos, 
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40% no plasma e 10% nos leucócitos. No plasma aproximadamente 95% 

estão ligados a lipoproteínas (BUONPANE, 1990). 

Em cães, após a administração oral, o pico de concentração sérica, 

medido através de cromatografia é de 1 O ~g/ml após 2 a 4 horas, para 

cada miligrama da dose administrada e em ratos é de 3 ~g/ml após 6-8 

horas, o que corresponde a administração de 1 o mg/kg de peso 

corporal/dia, num rato de 100 g (RYFFEL.1982) 

O metabolismo da csa em animais como cães, coelhos e ratos é 

semelhante ao homem. A csa é metabolizada no fígado, através do 

citocromo P 450, um sistema de oxidases de função mista (MAURER, 

1985). O metabolismo da droga envolve N-dimetilação, hidroxilação e 

ciclização. A csa é biotransformada em 14 metabólitos, não havendo uma 

via metabólica única (SEYMOUR & JACOBS , 1992). A excreção dos 

metabólitos é principalmente pela bílis, portanto através das fezes, 

somente 1 O% dos metabólitos são excretados pela urina, e a meia vida 

varia de 7,9 a 10,2 horas (RYFFEL,1982; KAHAN, 1989; BRYNSKOV et 

ai. 1992). 

Cetoconazol inibe o metabolismo hepático elevando as 

concentrações de csa, resultando em nefrotoxicidade (FERGUSON et ai, 

1982; CUNNIGHAM et ai, 1983). Por outro lado a rifampicina, fenobarbital 

e fenitoina podem reduzir a concentração plasmática de csa e provocar 
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rejeição do órgão transplantado (KEOWN et ai., 1984; FREEMAN et ai., 

1984; MODRY et ai., 1985). 

V.7- EFEITOS COLATERAIS 

É bem estabelecido que a csa produz efeitos colaterais indesejáveis 

(SEYMOUR & JACOBS, 1992), sendo o rim e o fígado os órgãos mais 

comumente comprometidos (KLINTMALM et ai., 1981;GRAFFENRIED et 

ai., 1986). 

Em 100 pacientes transplantados renais, que receberam csa, vários 

efeitos colaterais foram descritos. A hepatotoxicidade foi observada em 

33%, em 50% nefrotoxicidade , 15% tremores, 12% hirsutismo, 6% 

hiperplasia gengiva!, 5% infecções renais e 2% depressão da medula 

óssea (OTA & BRADLEY, 1983). 

De acordo com VATHSALA et <!1., (1990), de 704 pacientes 

transplantados renais e imunossuprimidos com csa, 12,8% apresentaram 

proteinúria, 30,2% rejeição crônica do transplante e 11,1% 

glomerulonefrite. Também são relatados hipertensão , edema facial, 

hepatite B, cirrose hepática e diabete (RIED et ai., 1983; HUANG et ai., 

1990; TRESHAM et ai., 1990; SUMRAM et ai., 1991). 

Ratos que receberam 45 ou 90 mg/ kg/ dia de csa por 13 semanas, 

apresentaram hirsutismo, diarréia , aumento gengiva! e diminuição de 
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peso. No exame hematológico, esses animais apresentaram neutropenia , 

linfo-eosinofilia e anemia hipocrômica (RYFFEL, 1982). 

São controversos os estudos quanto a influência da csa sobre a 

reação inflamatória e processo de reparação. Segundo alguns autores há 

inibição ou retardo destes processos, enquanto outros não confirmaram 

essa observações (FISHEL, 1983; NEMLANDER et ai., 1983). Por outro 

lado, em recente estudo desenvolvido por nós, observou-se 

desenvolvimento mais acentuado do tecido de granulação, traduzido na 

aceleração da cicatrização (SPOLIDORIO et ai., 1991 ). Segundo 

BARTOLD et ai., (1989), esponjas de poliuretano impregnada com M. 

tuberculosis, implantadas no dorso de ratos tratados com 1 Omg/kg de peso 

corporal/dia de csa, mostrou redução do número de neutrófilos e linfócitos, 

indicando desenvolvimento mais acentuado do tecido de granulação, 

traduzido pela maior atividade fibroblástica na formação do colágeno, 

acelerando a cicatrização. 

A nefrotoxidade é frequentemente observada, e, bem documenta, 

podendo ocorrer em até 90% dos pacientes que são submetidos ao 

tratamento com csa (SUTHERLAND et ai., 1984; KAHAN, 1983). É 

acompanhada por aumento do nível plasmático de creatinina, fosfatase 

alcalina, e caracterizada por isquemia, degeneração e necrose dos túbulos 

proximais (CALNE et ai., 1979; HAMILTON et ai., 1982; BENNETT & 

PULLIAN, 1983; MIHATSCH et ai., 1983). A nefrotoxicidade pode aparecer 
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depois de 1 semana do início da tratamento com csa como nefropatia 

crônica (MORRIS et ai., 1984). Investigações sobre a nefrotoxicidade foi 

feita em ratos, camundongos, coelhos, cães e macacos (RYFFEL & 

MIHATSCH, 1986; MASON, 1989). Essas investigações, mostraram que 

após o tratamento com csa, há uma mudança na hemodinâmica renal 

(essencialmente vasoconstriçáo pré-glomelular); disfunçáo tubular 

(transporte de eletrólitos e ácido úrico); estimulaçáo do sistema 

reninangiotensina e alteraçáo do metabolismo da prostaglandina (MASON , 

1989). A nefrotoxicidade pode estar relacionada com a dosagem e 

consequentemente com o nível sérico da droga no sangue ( LAUPACIS et 

ai., 1981 ), podendo tanto os sinais quanto os sintomas, regrediram com a 

diminuiçáo da dose. 

A hipertensão também é um achado clinico muito importante em 

pacientes imunossuprimidos pela csa, com incidência de 38,5% dos 

pacientes que fazem uso dessa droga (HAMILTON et ai., 1982). 

A hepatotoxicidade foi primeiramente observada em animais, 

principalmente em cães e macacos submetidos a doses de 40 até 1 00 

mg/kg de peso corporal/dia de csa por 4 semanas (CALNE et ai., 1979; 

RYFFEL, 1982). Efeitos semelhantes são encontrados em humanos, sendo 

caracterizados clinicamente pela elevaçáo do nível de bilirrubina e 

fosfatase alcalina (LAUPACIS et ai., 1981), efeito esses reversíveis com a 

diminuiçáo da dosagem. A hepatotoxicidade ocorre com menor frequência 
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que a nefrotoxicidade. A incidência de hepatotoxicidade em 66 pacientes 

transplantados e imunossuprimidos pela csa foi de 19, 7%, porcentagem 

essa baixa em relação a nefrotoxicidade que foi de 50% (KLINTMALN et 

ai., 1981). 

A csa produz um quadro clínico característico de neurotoxicidade, 

incluindo convulsão, tremor nas extremidades, parestesia, principalmente 

na região perioral (ATKINSON et ai., 1984). Esses efeitos são passageiros 

resolvendo com o passar do tempo ou com a redução da dose (CALNE et 

ai., 1979). 

Trombose arterial glomerular também tem sido relatado em 

pacientes que se submeteram ao transplante de medula óssea (SHULMAN 

et ai., 1981, VANRENTERGHEM et ai., 1985). A trombose também tem sido 

observada em biopsias pós transplantes de pacientes imunossuprimidos 

pela csa, e que sofreram rejeição (NEILD et ai., 1984). 

Casos de linfoma são frequentemente observados em pacientes 

transplantados que fazem uso da csa (CALNE et ai., 1978, 1981). Talvez 

essa neoplasia linfoproliferativa seja resultado da associação da csa com a 

infecção pelo vírus Epstein Barr (NAGINGTON & GRAY, 1980, DUMMER 

et ai., 1984). Entretanto o potencial carcinogênico da csa, precisa ser ainda 

estudado (PENN, 1987). Segundo RYFFEL (1992), a incidência de 

linfomas é de 0,9% em 15000 pacientes que se submeteram ao transplante 

renal; 0,2% em 800 transplantes cardíacos; 0,9% em 550 transplante de 
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fígado e 0,2% de 2300 transplantes de medula óssea, sendo um total de 

0,3% de 19850 transplantes. 

Outra neoplasia que tem chamado a atenção é o Sarcoma de 

Kaposi, que foi diagnosticado em pacientes transplantados e tratados com 

csa (PENN, 1983; QUNIBI et ai, 1988). 

Geralmente os pacientes que fazem uso de drogas 

imunossupressoras como por exemplo azatioprina, estão predispostos à 

infecções oportunistas, incluindo infecções por bactérias, vírus e fungos 

(CALNE, 1980). Entretanto, pacientes que são tratados com csa, podem ter 

menor propensão a desenvolver infecções por fungo e bactérias (THE 

CANADIAN MULTICENTRE TRANSPLANT STUDY GROUP, 1983). A 

incidéncia é ainda menor em pacientes que fazem uso só da csa (CALNE, 

1980), porém, infecções virais são citadas como complicações em 

pacientes imunossuprimidos pela csa e tem despertado curiosidades, 

principalmente com relação ao vírus Epstein-Barr (EBV), e sua possível 

relação com a proliferação de linfomas (RYFFEL, 1992). Altas doses de 

csa inicialmente usadas para imunoterapia à transplantes, pode inibir a 

ação de células T citotóxicas específicas contra EBV (CRAWFORD & 

EDWARDS, 1981). Em camundongos tratados com O, 1, 4 ou 16 mg/kg de 

peso corporal/dia, via oral por 78 semanas, infectados por vírus EBV, 

verificou-se que, com altas doses de csa (16 mg/kg de peso corporal/dia), a 

incidência de !infamas aumentou (WILSON et ai., 1983). Com relação a 
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pele e seus anexos, o que mais chama atenção nos pacientes que são 

tratados com csa é a hipertricose (LAUPACIS et ai., 1982). Também é 

característico o crescimento anormal das unhas (GLUCKMANN et ai., 

1981) e casos de carcinoma espino celular ( MORTIMER et ai., 1983). 

V.8-CSA E AUMENTO GENGIVAL 

O que mais chama a atenção na odontologia quanto a utilização da 

csa é o aumento gengiva! (WYSOCKI et ai., 1984; RATEISCHAK-PLUS et 

ai., 1983). A relação entre a csa e o aumento gengiva/ em humanos foi 

relatado pela primeira vez na literatura odontológica por RA TEJSCHAK

PLUS et ai., (1983). 

A relação entre csa e aumento gengiva/ em humanos foi relatado no 

inicio dos anos 80 quando avaliou-se â eficácia da csa em pacientes 

submetidos a transplantes renais (STARZL et ai., 1980; CALNE et ai., 

1981). Posteriormente avaliando-se a toxicidade da csa em animais 

experimentais como cães e ratos, verificou-se que em ratos submetidos ao 

tratamento com 14, 45 e 90 mglkgldia de csa, via oral, por 13 semanas , 

apresentavam aumento gengiva! , o mesmo acontecendo com cães que 

receberam dose de 45mglkgldia por 52 semanas (RYFFEL, 1982). 

Posteriormente foi reavaliado em cães e gatos a toxicidade da csa, e 

dentre os achados verificou-se que cães que eram tratados com 15 a 45 
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mg/kg/dia de csa-A por 45 semanas e gatos com 45 a 95 mg/kg/dia 

apresentavam aumento gengiva! (RYFFEL, 1983). 

A incidência do aumento gengiva! em humanos é variável girando 

em torno de 6 a 81% (RATEITSHAK-PLUS et ai., 1983 ; BENETT & 

CHRISTIAN, 1985; SEYMOUR et ai., 1987; SEYMOUR & JACOBS, 1992). 

A idade é fator importante, pois, verificam-se que o aumento gengiva! é 

maior em adultos jovens e crianças (TIPTON et ai., 1991 ). Em alguns 

pacientes mais sensíveis, a csa, induz o aumento gengiva! em 3 meses 

após o início do tratamento (SEYMOUR et ai., 1987), entretanto, alguns 

casos ocorrem depois do primeiro mês do início do tratamento 

(TYLDESLEY & ROTTER, 1984). 

O aumento gengiva! causado pela csa, começa nas papilas 

interdentais, principalmente na região vestibular de mandíbula e maxila, 

mais encontrado na região de pré-molares e molares inferiores. O 

crescimento pode evoluir numa massa extensa que recobre todas as 

coroas dentais comprometendo a oclusão, a fala e a mastigação (RYFFEL 

et ai., 1982; SEYMOUR & JACOBS , 1992; DALEY & VISOCKI , 1984; 

BARTOLD, 1987; SOMACARRERA et ai., 1994; TYLDESLEY & ROTTER, 

1984). O volume gengiva! aumenta progressivamente de 0,1mm em 1 mês 

para 1 ,04mm em 5 meses, estabilizando-se depois desse período 

(SOMACARRERA et ai., 1994). 
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V.9-DOSE DE CSA E O AUMENTO GENGIVAL 

ROSS et ai. (1989), sugerem que o aumento gengiva! se 

desenvolva quando a concentração excede 170 a 200 Jlg/ml de csa, e 

segundo RYFFEL et ai. (1983), e SOMACARRERA (1994), a associação 

do aumento gengiva! com a concentração plasmática da droga é altamente 

significativa. Tem-se observado que os pacientes tratados com doses 

acima de 1 Omg/kg/dia de csa, têm maior incidência de aumentos gengivais 

(ADAMS et ai., 1984; ROSTOCK et ai, 1986). 

Segundo DALY (1992), paciente que apresentava hepatite crônica 

ativa, tratado com 1 O mg/kg/dia, desenvolveu aumento gengiva! 5 

semanas após o início do tratamento. Após a diminuição da dosagem 

para 5 mg/kgidia de csa, houve remissão completa da lesão. Observações 

semelhantes foram notadas por RYFFEL et ai., (1983), onde cães, gatos e 

ratos tratados com elevadas doses de csa e que apresentavam aumento 

gengiva!, tinham remissão da lesão após 6 semanas da interrupção do 

tratamento. 

V.10-PLACA BACTERIANA E AUMENTO GENGIVAL 

O aumento gengiva! pode estar associado com a presença da placa 

bacteriana, cálculo supra ou sub gengiva!, restaurações mal adaptadas, 

aparelhos ortodônticos, próteses ou em paciente respirador bucal (DALEY 
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& VISOCKI, 1984; CALNE et ai., 1981; WYSOCKI et ai., 1983; MC GAW et 

ai., 1987; BARTOLD, 1987). Grande ênfase tem sido atribuída à placa 

bacteriana e outros irritantes locais no desenvolvimento do aumento 

gengiva! causado pela csa, mesmo porque a placa bacteriana constitui um 

fator etiológico básico da doença periodontal inflamatória (JOHNSON, 

1975; DELILIERS et ai., 1986; DALEY et ai., 1986; MACGAW et ai., 1988; 

ROSS et ai., 1989; SEYMOUR & SMITH, 1987; SOMACARRERA, 1994). 

Em ratos, o desenvolvimento do aumento gengiva! causado pela csa foi 

mais exuberante quando os animais eram submetidos ao tratamento com 

dieta cariogênica e inoculados com Streptococcus sobrinus (KITAMURA et 

ai., 1991). Segundo DALY et ai. (1992), o aumento gengiva! causado pela 

csa pode regredir não só com a diminuição da dose, mas, com o controle 

da higiene oral, remoção da placa e cálculo gengiva!. 

Entretanto a correlação placa dentária e aumento gengiva!, também 

é questionada pois, tem sido mostrado que o controle e mesmo a remoção 

da placa bacteriana ou cálculo gengiva! não inibe o desenvolvimento do 

aumento gengiva! causado pela csa (SEYMOUR et ai., 1987). Segundo 

FRISKOPP & KUNTMALM (1986), pacientes edentados e tratados com 

csa não apresentam aumento volumétrico no rebordo alveolar, sugerindo

se, que a placa dental não seja fator essencial e sim fator coadjuvante na 

patogênese do aumento gengiva I provocado pela csa (SEYMOUR et ai., 

1987). Por outro lado , segundo THOMASON et ai. (1994), paciente 
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edentado, transplantado renal, que era submetido á terapia 

imunossupressiva com csa e nicardipina (derivado dihidropiridina, droga 

bloqueadora do canal de cálcio), azatioprina e predinizolona, 

desenvolveram aumento volumétrico no rebordo alveolar, semelhante a 

hiperplasia papilar inflamatória, a qual está intimamente relacionada com 

trauma da prótese e/ou infecção fúngica (ARENDORF & WALKER, 1987). 

THOMASON et ai. (1993), sugeriram que a lesão acima descrita pode ser 

exacerbada ou modificada pela csa e nifedipina. O aumento gengiva! pode 

dificultar controle da placa bacteriana, persistindo o acúmulo de irritante 

local e consequente inflamação (KING et ai., 1993). Segundo McGaw et ai. 

(1987), a placa ou cálculo dental, podem ter papel importante no 

desenvolvimento do aumento gengiva! além daquele relacionado com a 

inflamação, atuando como reservatório de csa 

V.11..CONCENTRAÇÃO DE CSA NA SALIVA E AUMENTO GENGIVAL 

O aumento gengiva! tem sido relacionado com a concentração 

plasmática e salivar da csa (MC GAW et ai., 1987; SEYMOUR et ai., 1987). 

Segundo NIEDERBERGER et ai., (1983), a csa não pode ser detectada na 

saliva, mas de acordo com COATES et ai. (1988), a presença da csa na 

saliva pode ser detectada através de radioimunoensaio (RIA). 

De acordo com MCGAW et ai. (1987), a concentração de csa na 

saliva total, isto é, saliva provenientes de todas as glândulas, de 30 
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pacientes que submetidos à transplantes renais e imunossuprimidos 

apenas com csa, que apresentavam aumento gengiva!, foi 

significantemente alta, havendo relação entre concentração e severidade 

do aumento gengivaL Os mesmos resultados não foram observados 

quando coletavam-se saliva através de uma cânula, das glândulas 

parótidas ou submandibulares desses mesmos pacientes, não se 

observando csa nessas salivas. Essa divergência dos resultados pode 

estar na diferença de técnica ao coletar saliva ou pelo fato de que a placa 

bacteriana possa ser um reservatório natural de csa, liberando a droga 

para a saliva, em pacientes que fazem uso oral de csa. 

A csa também pode ser detectada pelo método de cromatografia 

líquida de alta pressão, que é um método mais sensível que o 

radioimunoensaoio (RIA), para a detecção de csa no plasma ou na saliva 

(SANGHVI et aL, 1988). Esse teste foi realizado por KING et aL (1993), 

para medir a concentração de csa-A na saliva de 18 pacientes submetidos 

a transplante renal . O autor verificou que houve uma inexpressiva 

concentração de csa-A na saliva desses pacientes. 

V.12-MICROSCOPIA DO AUMENTO GENGIVAL INDUZIDO PELA CSA 

Microscopicamente o aumento gengiva! causado pela csa, em 

humanos, exibe epitélio acantótico e/ou espongiose, paraqueratinização de 

variável espessura e prolongamentos digitiformes para o conjuntivo. O 
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tecido conjuntivo é fibroso, com vasos sanguíneos de pequeno calibre, 

áreas de degeneração mixomatosa, e regiões de infiltrado mononuclear 

(RATEICHAK - PLUSS et ai., 1983). Apesar da abundância de fibras 

colágenas, são observados poucos fibroblastos (BARTOLD et ai., 1987). 

Resultados semelhantes foram descritos em outros estudos, variando 

apenas a intensidade do infiltrado infiamatório ou aumento da densidade 

numérica de fibroblastos (DELILIERS et ai., 1986; ROSTOCK et ai., 1986). 

Características similares foram encontradas em ratos (KITAMURA et ai., 

1991). Através de imunohistoquímica, tem-se descrito que no tecido 

conjuntivo de gengiva clinicamente normal de humanos, poucas células 

mononucleares, sendo essas predominantemente linfócitos T, alguns 

monócitos com ausência de linfócitos B (FRISKOPP et ai., 1986). O'VALLE 

et ai. (1993), estudando imunohistoquimicamente a população de 

leucócitos de 30 casos de aumento gengiva! induzido pela csa em 

humanos, observou maior concentração de células inflamatórias, de 

linfócitos T (CD3), linfócitos T helper (CD4) e linfócitos T supressor (CD8) 

e macrófagos (CD68). Não foi estatisticamente significante a diferença 

entre a população de linfócitos B (CD20) e a população de células K 

(CD16) e NK (CD 17). 

A análise imunohistoquímica do epitélio gengiva! humano, mostra 

que células epiteliais, particularmente, células de langerhans, podem ser 

afetadas pela csa (FURUE & KA TZ, 1988). No aumento gengiva! há 
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acentuado aumento na população de células de Langerhans na região 

intraepitelial e imediatamente subjacente ao epitélio, próximo à área 

inflamada (SAVAGE et ai., 1987). Segundo YAMALIK et ai. (1991), as 

células epiteliais dos aumentos gengivais causado pela csa em humanos, á 

nível de microscopia eletrônica, apresentaram morfologia modificada, 

principalmente dilatadas cisternas do retículo endoplasmático rugoso. 

Os fibroblastos a nível de microscopia de luz podem se apresentar 

com núcleo grande, vesicular e ovóide (WYSOCKI et ai., 1983). Em cultura, 

os fibroblastos derivados de gengiva normal ou de aumento gengiva\ 

causado pela csa não têm demostrado diferenças morfológicas, quando 

observados em microscopia de contraste de fase (BARTOLD, 1987). Os 

fibroblastos podem apresentar bandas de microfilamentos com nódulos 

semi-periódicos, e membrana nuclear com prolongações digitiformes 

(YAMASAKI et ai., 1987). Fibroblastos com essas características são 

chamados de miofibroblastos (GABBIANI et ai., 1977), células essas que 

estão presentes em uma variedade de tumores como dermatofibroma 

(KATENKAMP & STILLER , 1975) e fibroma desmop\ástico ósseo 

(LEGACÉ et ai., 1979). 

V.14-EFEITOS DA CSA "IN VITRO" 

"In Vitro" a csa pode influenciar diretamente o metabolismo de 

colágeno e a proliferação celular, dependendo das cepas de fibroblastos e 



39 

da dose de csa (ZEBROWSKY et ai., 1986; COLEY et ai., 1986). 

Entretanto, em algumas subpopulações de fibroblastos, a csa parece não 

exercer nenhuma atividade (COLEY et ai., 1986). 

Essas observações podem ser atribuídas a heterogeneidade de 

subpopulações de fibroblastos intra e inter individuas (HASSEL & STANEK, 

1983). Essas subpopulações são geneticamente diferentes em diversos 

parâmetros: crescimento, produção de colágeno e respostas à vários 

agentes químicos (HASSEL et ai., 1976). Tem sido demostrada 

subpopulações de fibroblastos fenotipicamente diferentes, incluindo 

diferenças na resposta a outras drogas como a fenitoína (HASSEL & 

GILBERT, 1983). A literatura atual inclui o termo "responde" ou "não 

responde ", para aqueles pacientes que são tratados com csa, que podem 

ou não desenvolver aumento gengiva! (SEYMOUR et ai., 1993). 

Diferenças entre subpopulações de fibroblastos também são 

encontradas em várias patologias que têm como características o aumento 

de fibras colágenas como dermatolibroma (KATENKAMP & STILLER, 1975 

, FINNER et ai., 1987). Não está bem determinada a influência da csa 

sobre fibroblastos gengivais e na síntese de matriz extracelular. Segundo 

WYSOCKI et ai., (1983), o aumento gengiva! causado pela csa é 

acompanhado por aumento do número de fibroblastos e da matriz 

extracelular. Entretanto outros estudos não descrevem aumento do número 

de fibroblastos e sim, aumento da quantidade de matriz extracelular em 
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gengiva de humanos ou ratos tratados com csa (ROSTOCK et ai., 1986). 

Segundo SEYMOUR & JACOBS (1992), por não haver aumento do 

número de células, a lesão não é chamada de hiperplasia verdadeira, 

devendo ser chamada de aumento gengiva! causado pela csa. 

McGAW et ai. (1988), sugerem que o aumento gengiva! 

causado pela csa pode ser resultado do aumento da proliferação celular, 

aumento da atividade de síntese de matriz extracelular, decréscimo da 

degradação dessa matriz ou uma combinação de todos esse fatores. Sabe

se que os fibroblastos gengivais , além de sintetizar colágeno, sintetizam 

também colagenase e um inibidor teci dual de metaloproteinase (TI MP), que 

proporcionam um equilíbrio entre síntese e degradação do colágeno, que 

em lesões fibrosas como aumento gengiva! , o equilíbrio existente entre a 

síntese e a degradação do colágeno pode estar alterado, acumulando 

excessivamente essa proteína no espaço intersticial, por produção 

reduzida de colagenase ou por aumento da produção de inibidor tecidual 

de metaloproteinase (FULLMER et ai., 1969; BIRKEDAL- HANSEN, 1976; 

GOLUB et ai., 1976; HEATH et ai., 1982; TIPTON et ai., 1991 ). 

VI-MEDIDAS LINEARES AO MICROSCÓPIO ÓPTICO (MORFOMETRIA) 

A mensuração linear de estruturas microscópicas é ralativamente 

simples. Podendo ser feita com auxílio de réguas milimetradas diretamente 

no microscópio óptico ou lupa estereoscópica. Também pode ser feita 
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sobre imagens microscópicas projetadas com o auxílio de microprojetor, 

desde que o aumento seja conhecido (MANDARIN DE LACERDA, 1991 ), 

ou através de programas específicos para informática (FISHER & KLING, 

1994). 

BERGLUNCH et ai. (1991), usou essa metodologia para mensurar 

linearmente estruturas histológicas do periodonto de cães jovens e 

adultos. Para avaliar as dimensões do epitélio bucal da gengiva , fixou-se 

as regiões coronária, média e apical. Para avaliar as dimensões do tecido 

conjuntivo, mediu-se a distância entre a junção esmalte-cemento e o 

epitélio oral. FISCHER & KIING (1994), avaliou através da morfometria 

feita com programa para informática, as dimensões lineares do epitélio 

bucal e juncional em lâminas coradas em H.E., do aumento gengiva! 

induzido pela csa, em furão. Para isto, foram feitas 3 medidas no epitélio 

bucal e 1 medida no epitélio juncional. 

VIl-PRINCÍPIOS DA ESTEREOLOGIA 

A maior parte dos estudos estereológicos obtém dados 

diretamente da microscopia óptica e eletrônica. Como resultado a 

composição quantitativa de tecidos e células pode ser conhecida. Isto tem 

dado, nos últimos anos, um impulso importante ao conhecimento 

morfológico com aplicação imediata no aprimoramento do diagnóstico 

patológico (FISHER et ai., 1971). O objetivo da estereologia é determinar 
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parâmetros quantitativos tridimensionais de estruturas anatômicas a partir 

de cortes bidimensionais (WEIBEL, 1969; ANDERSON & LOWE, 1990). A 

análise estereométrica citada por HANS ELIAS em 1962, e por WEIBEL & 

ELIAS (1967), tem como fundamento básico o teorema do geologista 

DELESSE em 1948, cujo enunciado é: 

"Numa rocha composta por vários minerais, a área ocupada por qualquer 

mineral, na superfície de um corte da rocha é proporcional ao volume do 

mineral da rocha". Em outras palavras, o enunciado acima estabelece que 

a fração de volume ocupada por um objeto num continente é diretamente 

proporcional à fração da área que o mesmo ocupa num plano seccional 

médio pelo continente. O volume relativo significa que a relação de volume 

é sempre uma porcentagem. 

A determinação da densidade volumétrica, em cortes histológicos, 

pode ser feita utilizando-se um sistema teste de pontos, que foi inicialmente 

aplicado à histologia por CHALKEY (1943), considerada forma eficiente 

para a determinação estereométrica em cortes histológicos (WEIBEL, 

1963; ANDERSON & DUNNIL, 1965). Contando-se o número de pontos 

sobre determinada estrutura a ser medida e dividindo-se pelo número total 

de pontos sobre o corte histológico, teremos a estimativa da densidade 

volumétrica do componente considerado (MANDARIN DE LACERDA, 

1992). O sistema teste é composto por um conjunto de linhas e pontos, que 

deve ser superposto à imagem histológica para contagem estereológica. 
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Existem vários sistemas testes, propostos para variados fins. Os sistemas 

testes, comumente, são desenhados com retas ou segmentos de retas, 

apresentando arranjos geométricos triangular, quadrado ou hexagonal 

(WEIBEL, 1969; ANDERSON & LOWE, 1990). Alguns sistemas testes, 

apresentam arcos ciclóides com distribuição de orientação proporcional ao 

seno do ângulo do eixo vertical, que são feitos com auxílio de desenho feito 

por computador (BADDELEY et ai, 1986; GUDERSEN et ai, 1988a). 

SCHROEDER & MUNZEL-PEDRAZZOLI (1973), aplicaram técnicas 

estereológicas no tecido conjuntivo gengiva! através de sua subdivisão em 

2 porções, uma se localizando próximo ao sulco gengiva!, chamada de 

tecido conjuntivo infiltrado (TCI), devido a predominância de células 

inflamatórias, e outra porção denominada tecido conjuntivo não infiltrado 

(TCN), que predomina fibras colágenas e fibroblastos. HASSEL et ai, 

(1978), realizaram quantificação de fibroblastos e fibras colágenas do 

tecido conjuntivo do aumento gengiva! devido ao uso de dilantina em 

comparação com o da gengiva clinicamente normal. Não encontraram 

diferenças significativas entre o aumento gengiva! e o tecido normal, sendo 

esses de composição semelhantes. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

1- ANIMAIS 

Foram utilizados 100 ratos (Ratus norvegicus atbinus, wistar) 

machos, jovens, com peso inicial de aproximadamente 50 g, alimentados 

com água e ração "ad libitum". 

11- AUMENTO GENGIVAL 

60 ratos foram distribuídos aleatoriamente em 6 grupos de 1 O e 

submetidos a diversos tratamentos como ilustra a tabela I. 

TABELA I- Distribuição dos grupos de ratos ( n = 10) submetidos(+) ou não(-) 

aos tratamentos com csa, dieta cariogênica e xerostomia. O grupo I foi 

considerado controle. 

GRUPO 
n=10 

I 

CSA 

11 + 

111 

IV 

v 
VI 

+ 

+ 

DIETA CARIOGENICA XEROSTOMIA 

+ 

+ 

+ 

+ 



11-1 DILUIÇÃO DA CSA 

A csa* recebida em ampolas para infusão intravenosa, na 

concentração de 50 mg/ml, foi diluída com solução de Nacl a 0,9% na 

concentração final de 1 O mg/ml . 

11-2 DIETA CARIOGÊNICA 

A dieta cariogênica foi constituída por 56% de açúcar refinado-, 

30% de leite em pó integral- e 14% de ração labina purina triturada. A 

ração foi peneirada e misturada com o açúcar e o leite em pó (QUERIDO et 

aL, 1971). 

11-3 XEROSTOMIA 

A remoção cirúrgica das glândulas salivares parótida, 

submandibular e sublingual foi feita como descrito por CHEYNE (1939). Os 

animais foram anastesiados com hidrato de clara! na concentração de 

* CSA - Sandoz do Brasil 

*" Açúcar refinado União 

,.,.,... Leite Integral Ninho Nestlé 
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400mg/kg de peso corporal injetado intraperitonialmente. Após a 

tricotomia da região cervical e antissepsia com álcool iodado, foi feita 

incisão na pele na porção cervical mediana, e o tecido subjacente 

dissecado, evitando-se os grandes vasos. Inicialmente foi exposta a 

glândula parótida, que se estende da região massetérica até a altura da 

clavícula, apresentando seu maior eixo na direção céfalo caudal. 

Posteriormente as glândulas submandibulares foram expostas 

simultaneamente, visto que formam uma massa única facilmente 

distinguida dos linfonodos adjacentes. As glândulas foram removidas 

cortando-se os duetos e vasos, após prévia ligadura com fio de algodão. 

11-4 TRATAMENTO COM CSA 

A csa foi administrada na concentração de 1 O mg/kg de peso 

corporal/ dia, por via subcutânea (WASSEF et ai., 1985), durante 60 dias. 

Os animais controle foram injetados de forma similar com solução de Nacl 

a0,9%. 

11-5 OBSERVAÇ0ES MACROSCÓPICAS E MICROSCÓPICAS 

Após 60 dias de tratamento com csa os animais foram sacrificados 

por inalação excessiva de éter etílico e as mandíbulas retiradas e 
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analisadas macroscopicamente através de lupa estereoscópica Zeiss. Após 

fixação em formal a 10% durante 24 horas, as mandíbulas foram 

desmineralizadas em solução de Morse ( 50 ml de ácido fórmico a 50% e 

50 ml de citrato de sódio a 20%), e incluídas em parafina. Os cortes 

seriados de 6 ~m no sentido vestíbulo lingual foram corados com H. E .. 

11-6 MORFOMETRIA 

As medidas morfométricas foram feitas nas gengivas marginais livres 

vestibular e lingual, direita e esquerda em todos os grupos utilizando-se 

uma ocular milimetrada Ernst Lertz Wetzlar Germany 12,5x, e objetiva de 

1 Ox, a intervalos de 1 O cortes entre uma contagem e outra no seriamente 

dos cortes ( cerca de 60 ~m ). 

De acordo com LISTGARTEN (1975) e BERGLUNCH et ai. (1991), 

foram estabelecidos pontos morfológicos na gengiva marginal livre. As 

mensurações foram feitas a partir desses pontos, como ilustrado na figura 

1. Os resultados foram expressos em ~m. 
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h 

2 

--------------

Figura 1- Esquema da gengiva marginal livre do rato, mostrando os pontos de referência 

usados para as medidas morfométricas do epitélio bucal e tecido conjuntivo. 

C= altura do epitélio da crista genglval 

1, 2 = epitélio bucal nas porções coronária e basal 

h = altura do tecido conjuntivo na região média 

a= largura do tecido conjuntivo na região média 

b= largura do conjuntivo na região basal 

11-7 ESTEREOMETRIA 

Em cortes de 6 1-lm da gengiva marginal dos 1 • molares inferiores, 

direito e esquerdo, de 5 ratos de cada grupo, foi feita a determinação da 

densidade volumétrica de fibroblastos (identificados como células 

fusiformes ou estreladas, núcleo ovóide ou alongado), fibras colágenas, e 

outras estruturas, que correspondiam a outros tipos celulares, vasos 

sangüíneos, nervos e espaços vazios. Como macroscopicamente o volume 



50 

da gengiva vestibular é maior que a lingual, os dados dessas duas regiões 

foram analisados separadamente. A quantificação foi feita com auxílio de 

ocular kpl 1 OX com retículo de integração 11 Zeiss de 25 pontos 

quadriculados e objetiva de imersão (1 00 x ). Foram contados 25 pontos 

coincidentes sobres as estruturas histológicas em 16 cortes da gengiva 

face vestibular e 16 cortes da gengiva face lingual (cada corte 

correspondia a um campo), numa distância de 10 cortes entre uma 

contagem e outra, perfazendo um total de 400 pontos na gengiva face 

vestibular e 400 pontos na gengiva face lingual em ambas as 

hemimandíbulas por animal. A determinação da densidade de volume das 

estruturas em análise, baseou-se no princípio fundamental da estereologia 

estabelecido por DELESSE (1848) e aplicados a histologia por WEIBEL 

(1969),onde o volume relativo(%) foi calculado através da fórmula: 

Ppi= Pi/P onde : 

Ppi= densidade de volume das estruturas da área. 

Pi = soma do número de pontos coincidentes sobre cada estrutura. 

P = número total de pontos do retículo, multiplicando-se o número de 

pontos do retículo pelo número de campos examinados. 

Exemplo: A somatória do número de pontos que incidiram sobre 

fibroblastos foi de 40 e o número total de pontos contados na face 

vestibular do lado direito foi de 400, tem-se então: Ppi= 40/400= O, 1 O ou 

10%. 
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111- REGRESSÃO DO AUMENTO GENGIVAL 

111.1- GRUPOS EXPERIMENTAIS 

40 ratos foram distribuídos em 8 grupos de 5 animais, sendo que 7 

grupos receberam 1 Omg/kg/dia de csa durante 60 dias e o grupo controle o 

mesmo volume de solução de NaCI a 0,9%. Após esse período foram 

interrompidas as injeções e os animais de cada grupo foram sacrificados 

nos períodos de 0,5, 1 O, 15,30,60 e 90 dias. Os do grupo controle, os quais 

pertenciam ao experimento anterior, foram mortos 60 dias após o início d9 

experimento. 

111.2- OBSERVAÇÕES MACROSCÓPICAS E MICROSCÓPICAS 

A metodologia usada foi a mesma descrita no item 11-5 . 

111.3- MORFOMETRIA E ESTEREOMETRIA 

As metodologias usadas foram as mesmas descrita nos itens II.Q e 11-7. 
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111.4- QUANTIFICAÇÃO DA ÁREA DO EPITÉLIO, TECIDO CONJUNTIVO 

E ÁREA TOTAL DA GENGIVA MARGINAL NA REGRESSÃO DO 

AUMENTO GENGIVAL. 

Cortes de 6 J.lm da gengiva marginal dos 1 o molares inferiores direito 

e esquerdo de 5 ratos de cada grupo estudado, foram submetidos a análise 

quantitativa para a determinação da área do epitélio, tecido conjuntivo e 

área total da gengiva marginal. A quantificação foi feita com auxilio de um 

computador, através de um programa analisador de imagens (MOCHA, 

JANDEL SCIENTIFIC SAN RAFAEL , CA, USA ), acoplado a um 

microscópio de luz DIASTAR ( CAMBRIDGE INSTRUMENTS, BUFFALO, 

NY, USA), com objetiva de 1 Ox .. Foram medidas áreas de 1 O cortes da 

gengiva da face vestibular, distantes um corte do outro aproximadamente 

60 J.lm (10 cortes), usando-se ambas hemimandíbulas. Quantificação 

semelhante foi feita na gengiva da face lingual. Os resultados foram 

expressos em pixels e transformados em J.lm. 



53 

ANÁLISE ESTATISTICA 

Para a avaliação estatística do aumento gengiva!, o delineamento 

estatístico utilizado foi o inteiramente ao acaso, em esquema fatorial, com o 

seguinte modelo matemático: 

Yijk=m + ti + gj + (tg) ij + e ijk onde: 

Yijk é a observação referente à resposta obtida na k-ésima repetição do 

tratamento i na j-ésima face gengiva I 

m é um fator fixo, estimado pela média geral do experimento para a 

variável Y 

ti é o efeito do tratamento i 

gj é o efeito da face gengiva! j 

(tg)ij é o efeito da interação do i-ésimo tratamento com j-ésima face de 

gengiva 

e ijk é o erro aleatório inerente a cada observação Yijk 

O esquema da análise de variância e teste F foi o seguinte: 

Causas de Variação G.L. S.Q. Q.M. F 

Face vestibular e lingual I - 1 SQ(G) V1 V1N4 

Tratamentos I - 1 SQ(T) V2 V2N4 

GxT (I - 1) (J - SQ(G X V3 V3N4 
1) T) 

Resíduo IJ(K- 1) SQ(Res.) V4 

Total IJK -1 



54 

Foram testadas as hipóteses de nulidade (estatística): 

• as respostas foram iguais para as faces gengivais vestibular e lingual 

• as respostas foram iguais para os seis grupos estudados 

• as respostas foram diferentes para as faces gengivais vestibular e 

lingual 

• as respostas foram diferentes entre pelos menos dois grupos estudados 

Quando a hipótese de nulidade para os tratamentos foi rejeitada (foram 

acusadas diferenças), foi feito o detalhamento da análise através do teste 

de Tukey, para detectar qual(is) tratamento(s) apresentou(aram) 

a(s)diferenças significativas: 

onde dms = diferença mínima significativa entre dois tratamentos 

qx = valor tabelado, a um nível a de significáncia 

Qm Res= Quadrado médio do resíduo ( obtido na análise de 

variância) 

Procedimento análogo foi feito para detalhamento da análise quando 

foram acusadas diferenças significativas para as interações de tratamentos 

com faces gengivaís. 

Para o fator face vestibular e lingual, a detecção de diferenças 

significativas pelo teste F não requer detalhamento, pois quando existem 

só dois tipos, as médias indicam a melhor e a pior resposta, 
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Para a avaliação da diminuição do aumento gengiva!, após a 

interrupção do tratamento com Ca, foram usados os mesmos testes 

estatísticos descritos anteriormente, porém neste experimento havia dois 

grupos de análise: qualitativo (grupo controle x grupo tratado com Ca) e 

quantitativo (dias após a suspensão com Ca). Assim, quando a hipótese de 

nulidade para tratamentos foi rejeitada, procedeu-se a um desdobramento 

dos graus de liberdade de tratamentos em dois contrastes: 

Y1= controle x grupo tratado com Ca (O dias) 

Y2=entre os dias após a suspensão da csa 

Quando o segundo contraste apresentou significância pelo teste F, 

procedeu-se a uma análise de regressão polinomial, para ajustar uma reta 

ou curva que explicasse o comportamento dos dados, assim como detectar 

se havia um ponto de máximo ou de mínimo das variáveis em estudo após 

a suspensão com csa. 



RESULTADOS 
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RESULTADOS 

i-AUMENTO GENGIVAL 

1-1 ASPECTOS MACROSCÓPICOS 

As gengivas dos incisivos e molares, nas regiões vestibular e lingual 

dos ratos controle, dos tratados com dieta cariogênica e dos xerostômicos, 

tinham aspectos clínicos semelhantes. A gengiva era rósea, contornava a 

porção cervical dos dentes, terminando, em forma afílada como borda de 

faca, com papílas interdentais nítidas assumindo formas triangulares. 

Decorridos 60 dias do tratamento com csa, todos os ratos apresentaram 

aumento da gengiva relativa a todos os dentes superiores e inferiores, 

independentemente dos tratamentos adicíonais. O aumento era mais 

acentuado nas gengivas dos dentes inferiores, tanto na região de incisivos 

quanto na de molares. O aumento era semelhante nas hemimandíbulas 

direita e esquerda. Na mandíbula e na maxila o aumento gengiva! foi mais 

exuberante na face vestibular, formando massa homogênea cobrindo 

quase toda coroa, comprometendo a delimitação das papilas interdentais e 

contornos dentários. Na face lingual o aumento gengiva! exibia aspectos 

semelhantes, porém comprometendo apenas o terço médio da coroa dos 

molares. Na região de incisivos o aumento gengiva! foi mais exuberante na 

região vestibular, causando afastamento entre eles. O tecído hiperplásico 
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era firme, roseo, não tendendo ao sangramento, portanto, sem sinais 

clínicos de inflamação (Figuras 1 e 2). 

1- 2 ASPECTOS MICROSCÓPICOS 

Nos ratos controle, nos submetidos ao tratamento com dieta 

cariogênica e nos xerostômicos, a gengiva da face vestibular e lingual do 

primeiro molar inferior, apresentava-se com ceracterísticas normais. Estava 

recoberta por epitélio pavimentoso estratificedo queratinizado, com a 

interface entre o epitélio gengiva! oral e o conjuntivo subjacente composta 

por pequenas cristas epiteliais para o interior do conjuntivo denso. O 

epitélio sulcular era quaratinizado, delgado, e penetrando lateralmente em 

direção apical até o epitélio juncional. O epitélio juncional era formado por 

2-3 camadas de células epiteliais achatadas, frouxamente arranjadas, não 

queratinizadas, dispostas paralelamente à superfície do dente, e infiltrado 

por alguns neutrófilos. O conjuntivo mostrava densos feixes de fibras 

colágenas, entremeadas por delicadas estruturas vasculares, e 

fibroblastos estrelados ou fusiformes. Na região mais apical, subjacente ao 

epitélio juncional, observava-se discreto infiltrado inflamatório de células 

mononucleares. 

O aumento gengiva! da face vestibular e lingual de todos os ratos 

tratados com csa, caracterizava-se por acantose do epitélio bucal, com 

,---" .-. ;-;-:;;--\· 
Hi8~i<.l'i•Z-• \.:f!P'l~!,_ 

-·~·~---------
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projeções epiteliais mais pronunciadas para o conjuntivo, mais freqüente 

na região da gengiva inserida. O sulco gengiva! era mais profundo, 

decorrente do crescimento gengiva!, mas com aspectos de normalidade. O 

tecido conjuntivo era fibroso, com densos feixes de fibras colágenas 

entremeados por fibroblastos fusiformes ou estrelados, e estruturas 

vasculares. Subjacente a membrana basal do epitélio gengiva! oral, os 

feixes de fibras colágenas são mais delgados e se distribuem em várias 

direções. Na região mais apical, subjacente ao epitélio sulcular, os feixes 

de fibras são mais delgadas, cujos fibroblastos parecem ser mais delgados 

e fusiformes, dispondo-se paralelamente ao longo eixo das fibras. O 

infiltrado inflamatório subjacente ao epitélio juncional e sulcular 

apresentava-se moderado em relação à gengiva normal (Figuras 9 a 12). 
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1-3 MORFOMETRIA DO EPITÉLIO E TECIDO CONJUNTIVO DA 

GENGIVA DA FACE VESTIBULAR 

As médias das medidas morfométricas da crista epitelial, epitélio 

bucal, altura e larguras A e B do conjuntivo, foram semelhantes nos grupos 

controle, dieta cariogênica e xerostômico. O tratamento com csa associado 

ou não a xerostomia ou dieta cariogênica, aumentou significativamente as 

dimensões lineares, da gengiva vestibular (Tabelas 1 e 2 e figuras 1 e 2 ). 

Tabela 1~ Médias das medidas morfométricas ( 11-m ± desvio padrão ) de estruturas da 

gengiva da face vestibular dos 1oS molares inferiores em relação aos vários 

tratamentos. 

Tratamentos.·· crista EpttéHo Attur-'·1< targuraÂ" ·Largura .B" 
' "'"' . Epíteliát*· .. ·suey~l* 

Controle 50,80 ± 0,25A 43,35 ± 0,98C 414,15±1,18E 172,63 ± 0,71G 149,25 ± 0,661 

Dieta 49,90 ± 0,75A 42,.95 ± 1 , 02C 413,90 ± 0,91E 173,00 ± 0,9BG 150,10±0,821 
Cariogênica 

Xetostomia 50,50 ± 0,70A 42,80 ± O,B7C 41_4,30 ± 1',01E 172,50 ±·t,20G 149,90 ± 0,781 

CSA 139;44 ± 1,308 100,93±1,100 899,55 ± 0,87f 321,80± 1,07H $Ó2,45 ± 1,05J 

CSA e Dieta 138,95 ± 0,968 101,10±0,760 898,90 ± O,S3F 320,75±0,78H 303,00 ± 1,21J 
Cariogênica 

CSAe 
Xerostomía 

139,10±1,048 100,80±0,810 899,40±1,03f 322,90±0,81H 302,75±1,18J 

Médias seguidas de letras iguais, nas colunas, não diferem entre si pelo teste de Tukey ao 
nível de 5%. 

*Ver esquema da figura 1 pg 49 
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Figura 1- Gráfico das medidas morfométricas (J.Lm), de estruturas da gengiva da face 

vestibular da região de 1°5 molares inferiores em relação aos vários tratamentos. 

Ver tabela 1. 
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Tabela 2 - Média das medidas morfométricas ( J.Lm ±desvio padrão ) de estruturas das 

gengivas da face vestibular dos 1 os molares inferiores agregando-se os grupos 

controle e os grupos tratados com csa independentemente de xerostomia e 

dieta cariogênica. 

Grupos Crista* Epit. Bucal* Altura* Larg. A* Larg. B* 

Controle 50,4 ± 0 ,37 43,03±0,23 414,11±0,16 172,71±0,21 149,75±0,36 

Csa 139,16±0,20 100,94±0,12 899,28±0,27 321 ,81±0,87 302,73±0,22 

Csa/Contr. 2,76 2,34 2,17 1,86 2,02 

* Ver esquema da figura 1 pg 49 
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Figura 2 - Gráfico das medidas morfométricas (f..lm) de estruturas da gengiva da face 

vestibular dos 1 05 molares inferiores agregando-se os grupos controle e os 

grupos tratados com csa independentemente da xerostomia e dieta 

cariogênica. 
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1-4 ESTEREOMETRIA DOS COMPONENTES DO TECIDO 

CONJUNTIVO DA GENGIVA DA FACE VESTIBULAR 
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As tabelas 3 e 4, e as figuras 3 e 4 mostram os resultados da 

estereometria para a avaliação da densidade volumétrica (%) de 

fibroblastos, fibras colágenas e outras estruturas da gengiva vestibular dos 

primeiros molares inferiores, dos ratos submetidos aos vários tipos de 

tratamento. As densidades volumétricas de fibroblastos, fibras colágenas e 

outras estruturas foram semelhantes entre os grupos controle, dieta 

cariogênica e xerostômicos. As densidades volumétricas também foram 

semelhantes nos ratos tratados com csa, independentemente dos 

tratamentos adicionais. As densidades volumétricas de fibroblastos e fibras 

colágenas foram significativamente maiores nos tratados , em relação 

àqueles não tratados com csa, enquanto que, a densidade volumétrica de 

outras estruturas foi menor. A relação entre a densidade de volume de 

fibras colágenas e a densidade de volume de fibroblastos foi semelhante 

entre os grupos tratados e não tratados com csa. 



Tabela 3 - Médias das densidades volumétricas (% ± desvio padrão) de fibroblastos, fibras 

colágenas e outras estruturas, da face vestibular da gengiva dos 1oS molares 

inferiores, em relação aos vários tratamentos . 

Tratamentos % de Fibrob/astos % de Fibras Colágenas % de outras estruturas 

Controle 11 ,82± 0,55A 66,57± 0,80C 21,60± 0,67E 

Dieta Caríogênica 11,57± 0,89A 67,65± 1,10C 20,77± 0,81 E 

Xerostomia 11 ,40± 0,71A 68,52± 0,96C 20,27± 0,90E 

Csa 13,65± 0,908 71 ,67± 0,700 14,67± 1,01F 

Csa e Dieta 13,67± 1,708 73,67± 1,180 12,90± 0,94F 
Cariogêníca 

Csae 13,95±0,708 71 ,20± 0,950 14,85± 0,87F 
Xerostomia 

Médias seguidas de letras iguais nas colunas, não diferem entre si pelo teste de Tukey ao 
nível de 5%. 

Figura 3 - Gráfico das densidades volumétricas (%) de fibroblastos, fibras colágenas e 

outras estruturas, da face vestibular da gengiva dos 1 as molares inferiores, em 

relação aos vários tratamentos. *Ver tabela 3 
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Tabela 4- Média das densidades volumétricas (% ± desvio padrão ) de fibroblastos, 

fibras colágenas e outras estruturas, da gengiva face vestibular agregando-se 

os grupos controle e os tratados com csa independentemente de xerostomia 

e dieta cariogênica 

Tratamentos %Fibroblastos %de Fibras % de fibras/% de %de outras 
Colágenas fibroblastos estruturas 

Controle 11 ,59±0, 17 67,58±0,79 5,83 20,88±0,54 

csa 13,75±0,13 72,18±1 ,07 5,24 14,14±0,87 

csa/ controle 1,18 1,06 0,67 

Obs: A relação csa/controle corresponde a relação entre os grupos tratados e controle e % 
de fibras/% de fibroblastos corresponde a relação de fibras colágenas/ fibroblastos dentro 
de cada grupo. 

Figura 4 - Gráfico da densidade volumétrica de fibroblastos, fibras colágenas e outras 

estruturas, da face vestibular da gengiva de 1 os molares inferiores, 

agregando-se os grupos controle e os grupos tratados com csa 

independentemente da xerostomia ou dieta cariogênica.Ver tabela 4. 
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1-5 MORFOMETRIA DO EPITÉLIO E TECIDO CONJUNTIVO DA 

GENGIVA DA FACE LINGUAL 

As médias das medidas morfométricas da crista epitelial, epitélio 

bucal, altura e larguras A e B do tecido conjuntivo da face lingual dos ratos 

controle, dos submetidos a dieta cariogênica ou xerostomia, foram 

estatisticamente semelhantes. O mesmo foi observado entre os grupos 

tratados com csa. As medidas morfométricas das gengivas, dos ratos 

tratados com csa, foram significativamente maiores, em relação aos 

grupos que não receberam csa (tabelas 5 e 6 e gráficos 5 e 6 ). 

Tabela 5- Médias das medidas morfométricas (~-tm ± desvio padrão) de estruturas da 

gengiva da face lingual de 1°s molares inferiores, em relação aos vários 

tratamentos. 

Tratamentos Crista Epitelial* Epitélio Bucal* Altura* Largura A* Larg.ura B* 

Controle 47,47±0,75A 40,45±0,55C 268,25±1 ,20E 156,33±0,67G 138,45±1,021 

Dieta 47,90 ±1,30A 41 ,95±0,90C 267,95±0,94E 156,00±0,83G 138, 10±1,001 
Cariogênica 

Xerostomia 48,50 ±0,5()A 40,80±0,76C 267,30±1, 15E 157,10±1,18G 137,90±1,031 

Csa 98,66 ±1,308 92,30±0,850 521 ,70±1,01 F 271,95±0,95H 258,02±0,77J 

Csa e Dieta 98,35±0,86 B 92,10±1,200 520,90±1,06F 270,75±1,10H 257,90±0,84J 
Caríogênica 

Csae 97,90±1,108 91 ,80±1,090 520,40±0,78 271 ,90±0,86H 257,750,91J 

xerostomia 

Médias seguidas de letras iguais, nas colunas, não diferem entre si pelo teste de Tukey ao 
nível de 5%. 

*Ver esquema da figura 1 pg 49 
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Figura 5 - Gráfico das medidas morfométricas ( llm ) de estruturas da gengiva da face 

lingual , da região de 1os molares inferiores em relação aos vários tratamentos. 

Ver tabela S. 
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Tabela 6 - Médias das medidas morfométricas (!lm ± desvio padrão) de estruturas da 

gengiva da face lingual dos 1os molares inferiores, agregando-se os grupos 

controle e os grupos tratados com csa independentemente da xerostomia e 

dieta cariogênica. Csa/Cont corresponde a relação entre os grupos tratados e 

controle. 

Tratamentos Crista Epitélio Altura* Largura A* Largura B* 
Epite/iaf* Bucal* 

Controle 47,95±0,42 41 ,06±0,64 267,83±0,39 156,47±0,46 138, 15±0,22 

csa 98,30±0,31 92,06±0,20 521±0,53 271 ,53±0,55 257,89±0,11 

Csa/Controle 2,0 2,24 1,94 1,73 1,86 

* Ver esquema da figura 1 pg 49 
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Figura 6 • Gráfico das médias das medidas morfométricas (J..lm) de estruturas das 

gengivas da face lingual dos 1os molares inferiores agregando-se os grupos 

controle e os grupos tratados com csa, independentemente de xerostomia e 
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1-6 ESTEREOMETRIA DOS COMPONENTES DO TECIDO CONJUNTIVO 

DA GENGIVA DA FACE LINGUAL 

As médias da densidade volumétrica de fibroblastos, fibras 

colágenas e outras estruturas, da face lingual dos ratos submetidos aos 

diversos tipos de tratamento, estão na tabela 7, 8 e figuras 7 e 8. 

Assim como na geng1va vestibular a densidade volumétrica de 

fibroblastos, fibras colágenas e outras estruturas, da face lingual entre os 

ratos controle, e com os tratamentos adicionais foram semelhantes, o 

mesmo acontecendo entre os grupos que receberam csa. A face lingual 

das gengivas dos ratos tratados com csa, independente se submetidos à 

dieta cariogênica ou xerostômicos, tiveram aumento significativo da 

densidade volumétrica de fibroblastos e fibras colágenas. O mesmo não 

acontecendo com a densidade volumétrica das outras estruturas que 

decresceram quando os ratos foram submetidos ao tratamento com csa. 
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Tabela 7 - Médias das densidades volumétricas(%) de fibroblastos, fibras colágenas e outras 

estruturas, da face lingual da gengiva dos 1 os molares inferiores, em relação aos 

vários tratamentos. 

Tratamentos % de Fibroblastos % de. Fibras Colágenas % de Outras Estruturas 

Controle 11 ,90±0,90A 67,60±0,90C 20,50±1 , 1 OE 

Dieta Cariogênica 11,47± 1,18 68,22±1 ,20C 20,30±1, 15E 

Xerostomia 11 ,50±0,98A 68,07±1 ,36C 20,42±1, 18E 

Csa 13,12±1 '108 71 , 75±1 ,21 O 15,12±1,51 F 

Csa e Dieta 13,80±0,968 74,32±0,980 11 ,87±1 ,08F 
Cariogênica 

Csa e Xerostomia 14,05±1 '11 8 71 ,67±0,880 14,27±0,97F 

Médias seguidas de letras iguais, nas colunas, não diferem entre si pelo teste de Tukey ao 

nível de 5%. 
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Figura 7 - Médias da densidade volumétrica de fibroblastos, fibras colégenas e outras 

estruturas da face lingual da gengiva dos 1 oS molares inferiores, em relação 

aos vários tratamentos. *Ver tabela 7 
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Tabela 8 - Médias das medidas da densidade volumétrica(% ± desvio padrão) de 

fibroblastos, fibras colágenas e outras estruturas, da face lingual da gengiva da 

região de 1°5 molares inferiores, agregando-se os grupos controle e os grupos 

tratados com csa, independentemente da xerostomia e dieta cariogênica. 

Tratamentos %de %de Fibras % fibras I % de %de Outras 
Fibroblastos Colágenas fibroblastos Estruturas 

controle 11,62±0,19 67,96±0,26 5,84 20,40±0,08 

csa 13,65±0,39 72,58±1,20 5,31 13,75±1,37 

csalcontrole 1,17 1,06 0,67 

Obs: Csa/controle corresponde a relação entre os grupos tratados e controle e % de fibras/ 

% de f ibroblastos corresponde a relação de fibras colágenas/ fibroblastos dentro de cada 

grupo. 
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Figura 8 - Gráfico das médias da densidade volumétrica de fibroblastos, fibras colágenas 

e outras estruturas, da face lingual da gengiva da região de 1°5 molares 

inferiores agregando-se os grupos controle e os grupos tratados com csa 

* 

independentemente de xerostomia e dieta cariogênica. * Ver Tabela 8 
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1-7 COMPARAÇÃO DOS DADOS MORFOMÉTRICOS E 

ESTEREOMÉTRICOS 

LINGUAL 

ENTRE AS FACES VESTIBULAR E 

l-7a COMPARAÇÃO MORFOMÉTRICA 

As medidas morfométricas da crista epitelial, epitélio bucal, altura e 

larguras A e 8 da gengiva, face vestibular , dos grupos controles 

analisados foram maiores que as da face lingual. O mesmo ocorreu entre 

os grupos tratados com csa. Entretanto as proporções foram semelhantes( 

tabelas 2 e 6). 

1-7b COMPARAÇÃO ESTEREOMÉTRICA 

Para comparação das densidades volumétricas, foram usadas os 

dados das tabelas 4 e 8. Não houve diferenças entre as densidades 

volumétrica das várias estruturas avaliadas, entre a face vestibular e 

lingual. 
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li-REGRESSÃO DO AUMENTO GENGIVAL 

11-1 ASPECTOS MACROSCÓPICOS 

Após a suspensão do tratamento com csa, o aumento gengiva! 

regrediu com o passar do tempo, sendo já evidente após 5 dias. Após 90 

dias da interrupção do tratamento com csa, ainda havia pequeno aumento 

gengiva!, mais evidente na face vestibular que na face lingual. A gengiva 

mostrava contornos dentários e delimitação das papilas interdentais 

semelhantes ao normal, porém, aumentado de volume. A consistência 

continuava firme, sem sinais de inflamação (Figuras 1 a 8). 

11-2 ASPECTOS MICROSCÓPICOS 

Apesar da diminuição progressiva do volume gengiva!, os 

aspectos microscópicos em todos os períodos (5 - 90 dias) foram 

semelhantes. Exceto pelas dimensões, era difícil caracterizar 

microscopicamente a que período o espécime pertencia. Acantose estava 

presente mesmo após 90 dias, porém, em menores proporções quando 

comparado com os períodos iniciais da regressão do aumento gengiva!. O 

tecido conjuntivo era semelhante em todos os períodos, na regressão, 

subjacente ao epitélio juncional continuava a apresentar infiltrado 

inflamatório composto por células mononucleadas e polimorfonucleares 

(Figuras 1 a 8). 
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11- 3 QUANTIFICAÇÃO MORFOMÉTRICA DO EPITÉLIO E TECIDO 

CONJUNTIVO DA GENGIVA DA FACE VESTIBULAR 

As medidas morfométricas do epitélio e conjuntivo das gengivas 

marginal vestibular da regressão do aumento gengiva! estão na tabela 9 e 

gráfico 9. 

Tabela 9- Médias das medidas morfométrica (J..Lm ± desvio padrão), de estruturas da 

gengiva da face vestibular da região de 1 os molares inferiores, do grupo 

controle e dos períodos de 0-90 dias após a interrupção do tratamento com 

csa. 

Grupos Crista Epitelial* Epitélio Bucal* Altura* Largura A* Largura 8* 

Controle 50,80±1,25 43,85±1,80 414,15±0,50 172,33±1,2 149,25±1 ,21 

O dias 139,44±1 ,30 100,93±1 ,70 899,55±1 ,21 321 ,80±1,1 302.45±1 '1 3 

Sdias 131,42±0,90 91 ,65±1 ,30 872,93±1 ,30 293,88±1 ,23 277 ,60±1 ,23 

10 dias 131 ,85±1 ,25 92,90±0,77 731 ,80±1 ,68 272,80±0,85 251 ,38±1 ,02 

15 dias 116,43±0,90 92,25±0,95 580,88±1,09 244,05±1,48 215,20±1 ,60 

30 dias 99,20±0,60 71 ,40±1 ,56 535,68±1,9 214,75±1,54 198,53±1 ,05 

60 dias 64,90±1,30 51,27±1,10 503,03±1,0 201,13±1 ,15 176,67±1,32 

90 dias 63,97±1,20 46,98±1,73 476,05±1,3 189,1 0±1 ,02 169,10±0,97 

*Ver esquema da Figura 1 pg 49 
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Gráfico 9 - Médias das medidas morfométrica (~m) . de estruturas da gengiva da face 

vestibular da região de 1 os molares inferiores, do grupo controle e dos 

períodos de 0-90 dias após a interrupção do tratamento com csa. Ver tabela 

9. 
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Como descrito anteriormente, após 60 dias de tratamento com csa 

os valores estavam bem maiores que os do conjuntivo. Após a interrupção 

do tratamento com csa, os valores decresceram progressivamente, mas 

mesmo após 90 dias as dimensões da face vestibular não voltaram aos do 

grupo controle. Os valores das medidas das estruturas da gengiva 

vestibular nesse período foram estatisticamente maiores que o controle. 
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11-4 QUANTIFICAÇÃO ESTEREOMÉTRICA DOS COMPONENTES DO 

TECIDO CONJUNTIVO DA GENGIVA DA FACE VESTIBULAR 

No decorrer da regressão do aumento gengiva!, as densidades 

volumétricas de fibroblastos decresceram e após 1 O dias os valores 

obtidos foram estatisticamente semelhantes àqueles obtidos na gengiva 

dos ratos normais. A densidade volumétrica de fibras colágenas 

decresceram progressivamente, enquanto a densidade volumétrica de 

outras estruturas aumentou. Tanto os valores da densidade volumétrica de 

fibras colágenas quanto a densidade volumétrica de outras estruturas 

foram significantemente diferentes dos valores obtidos em relação as 

gengivas dos ratos normais (Tabela 11 e gráfico 1 O). 
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Tabela 11- Médias da densidade volumétrica (% ± desvio padrão) de fibroblastos, fibras 

colágenas e outras estruturas, da gengiva da face vestibular, do grupo 

controle e dos períodos de 0-90 dias após a interrupção do tratamento com 

csa. 

Grupos % de Fibroblastos % de Fibras Colágenas % de Outras Estruturas 

Controle 11 ,82±0,55 66,57±0,80 21,60±0,68 

O dias 13,65±0,90 71 ,67±0,70 14,67±1,12 

5dias 13,45±0,70 70,97±1,15 15,58±0,96 

10 dias 12,60±0,50 70,27±0,91 17,12±0,50 

15 dias 12,72±0,66 69,62±0,70 17,90±0,68 

30dias 12,60 ±0,60 69,75±1,20 17,65±0,71 

60 dias 12,37±0,90 69,00±0,95 19,00±0,97 

90 dias 12,42±0,58 68,09±0,76 19,55±0,83 



Gráfico 1 O - Médias da densidade volumétrica (%) de fibroblastos, fibras colágenas e 

outras estruturas. da face vestibular, do grupo controle e dos períodos de 0-

90 dias após a interrupção do tratamento com csa. Ver Tabela 11. 
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11-5 QUANTIFICAÇÃO MORFOMÉTRICA DO EPITÉLIO E DO TECIDO 

CONJUNTIVO DA GENGIVA DA FACE LINGUAL 

Na face lingual as medidas morfométricas da crista epitelial, 

epitélio bucal, altura e larguras A e 8 , indicaram que entre houve um 

aumento significante no período de O dias. ou seja, 60 dias após o início do 

tratamento com csa, porém, reduziu progressivamente após a interrupção 

do tratamento. Após- 90 dias da interrupção do tratamento com csa os 

valores das medidas do epitélio bucal, altura e larguras A e 8, foram 
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estatisticamente maiores que os valores da face lingual dos ratos normais. 

O mesmo não acontecendo com a crista epitelial, que voltou a ter valores 

normais após 60 dias da interrupção do tratamento (Tabela 13 e gráfico 

11 ). 

Tabela 13- Médias das medidas morfométricas (f..lm ± desvio padrão), de estruturas da 

gengiva da face lingual da região de 1°5 molares inferiores do grupo controle e 

dos períodos de O - 90 dias após a interrupção do tratamento com csa. 

Grupos Crista Epitélio Bucal* Altura* Largura A* Largura B* 
Epitelial* 

conúole 47,47±0,75 40,45±1 ,25 268,25±1 ,35 156,33±1 ,75 126,30±1 ,40 

O dias 98,56±1,30 92,30±1,75 521,70±1 ,35 271,95±1 ,60 258,02±1 ,70 

Sdias 90,63±1,10 85,42±1 ,30 525,23±1 ,90 254,00±1,96 234,40±1,80 

10 dias 88,20±1,90 85,73±1 ,58 518,60±1,78 230,20±1 ,20 211 ,08±1,17 

15 dias 81,20±1 ,76 82,18±1 ,00 501,50±1,15 214,68±1,16 187,58±1,26 

30 dias 69,30±1,50 61 ,45±1 ,25 368,33±1 ,20 201 ,46±1 ,90 159,85±1,88 

60dias 45,73±1 ,70 42,75±1,13 283,99±1,18 181,55±1,15 135,10±1,16 

90 dias 48,35±1,98 42,50±1,18 273,95±1 ,53 173,43±1 ,40 133,80±1 ,37 

* Ver esquema da figura 1 pg 49 
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Gráfico 11 - Médias das medidas morfométricas, de estruturas da gengiva da face lingual, 

do grupo controle e dos períodos de O - 90 dias após a interrupção do 

tratamento com csa. Ver Tabela 13. 
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11-6 QUANTIFICAÇÃO ESTEREOMÉTRICA DOS COMPONENTES DO 

TECIDO CONJUNTIVO DA GENGIVA DA FACE LINGUAL 

As densidades de volumétrica de fibroblastos e fibras colágenas 

aumentaram após 60 dias de tratamento com csa. Após a interrupção do 

tratamento houve diminuição progressiva das densidades destas 

estruturas, porém, a densidade volumétrica de fibroblastos voltou a ter 

valores estatisticamente semelhantes às gengivas dos ratos normais 1 O 

dias da interrupção do tratamento, e a densidade volumétrica de fibras 
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colágenas, 60 dias após. A densidade volumétrica de "outras estruturas", 

diminuiu com o tratamento com csa, aumentando progressivamente após a 

interrupção do tratamento, obtendo valores estatisticamente semelhantes 

às gengivas dos ratos normais após 60 dias da interrupção do tratamento 

com csa (Tabela 15 e Gráfico 12). 

Tabela 15- Médias das densidades volumétricas ( % ± desvio padrão ) de fibroblastos, 

fibras colágenas e outras estruturas, da gengiva da face lingual, do grupo 

controle e dos períodos de 0-90 dias após a interrupção do tratamento com 

csa. 

Grupos % de Fibroblastos % de Fibras Colágenas % de Outras Estruturas 

Controle 11 ,90±0,70 67,60±0,90 20,50±1,10 

O dias 13,12±1 ,10 71 ,75±1 ,20 15,12±1,51 

Sdias 13,20±0,96 70,48±0,71 16,33±0,76 

10 dias 12,57±1,30 69,75±0,98 17,80±1,21 

15 dias 12,65±1 ,10 70,60±1,40 16,76±1,12 

30dias 12,60±0,88 69,70±0,96 17,60±0,97 

60 dias 12,00±0,91 69,50±1,15 19,13±1 ,40 

90días 12,37±1,13 68,30±0,91 19,10±1,16 
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Gráfico 12- Médias das densidades volumétricas de fibroblastos, fibras colágenas e outras 

estruturas, da gengiva da face lingual, do grupo controle e dos períodos 

de 0-90 dias após a interrupção do tratamento com csa. Ver Tabela 15. 

:t----- • 
60 -

50 -

"* 40 ~ 

~ Fibroblastos 
30 - Fibras Colâgenas 

wt: : : 
.t. -6--0utras Estrutur~ 

: • 10~ 
+ I 

\) 5 10 15 30 60 90 
Controle 

dias 



11-7 COMPARAÇÃO DOS DADOS MORFOMÉTRICOS E 

ESTEREOMÉTRICOS, ENTRE AS FACES VESTIBULAR E 

LINGUAL, NA REGRESSÃO DO AUMENTO GENGIVAL 

11-7a MORFOMETRIA DO EPITÉLIO E CONJUNTIVO DAS 

ESTRUTURAS GENGIVAIS 

As médias das medidas histométricas da crista epitelial, epitélio 

bucal, altura e larguras A e B da face vestibular, foram significativamente 

maiores em relação a face lingual, em todos os períodos da regressão do 

aumento gengiva!, inclusive do grupo controle (Tabela 17). 

Tabela 17- Médias das medidas morfométricas(Jlm) de estruturas da gengiva da face 

vestibular e lingual da região de 1°5 molares inferiores do grupo controle e dos 

períodos de O - 90 dias após a interrupção do tratamento com csa. 

Crista EeJtelial* EeJtélio Bucal* Altura* Lar ~ ura A* Lar ~ u r aB* 

Grupos Vest. Lingual Vesf. Lingual Vest. Lingual Vest. Lingual Vest. Lingual 

control. 50,80a 47,47b 43,35c 40,45d 414, 15e 268,25f 172,63g 156,33h 149,25i 126,30j 

O dias 139, 44a 98,66b 100,93c 92,30d 899,55e 521 ,70f 321 ,80g 271,95h 302,45i 258,02j 

5dias 131,42a 90,63b 91 ,65c 85,42d 872,93e 525,23f 293,88g 254,00h 277,60i 234,40j 

10 d1as 131,85a 88,20b 92,90c 85,73d 580,88e 518,60f 272,80g 230,20h 251 ,38i 211 ,08j 

15 d1as 116,43a 81 ,20b 92,25c 82,18d 631,80e 501 ,50f 244,05g 214,68h 215,20i 187,58j 

30 d1as 99,20a 69,30b 71 ,40c 61 ,45d 535,68e 368,33f 214,75g 201 ,46h 198,53i 159,85j 

60 dias 64,90a 45,73b 51 ,27c 42,75d 503,03e 283,99f 201 t 13g 181 ,55h 176,87i 135, 10j 

90 dias 63,97a 48,35b 46,98c 42,50d 476,05e 273,95f 189,54g 173,43h 169,10i 133,80j 

A comparação é feita nas linhas, dentro de cada período e estrutura. Médias seguidas de 

letras diferentes diferem entre si pelo teste de Tukey ao nível de 5%. 

" Ver Figura 1 da pg 49 
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ll-7b ESTEREOMETRIA DOS COMPONENTES DO TECIDO 
CONJUNTIVO 

A densidade volumétrica de fibroblastos, fibras colágenas e outras 

estruturas foram semelhantes entre as faces vestibular e lingual dentro de 

todos os grupos analisados. No decorrer da regressão do aumento 

gengiva!, observou-se que a densidade volumétrica de fibroblastos fibras 

colágenas decresceram tanto na face vestibular quanto na face lingual 

(Tabela 18). Os valores após o 10° dia da interrupção do tratamento 

praticamente não variaram, permanecendo próxima ao normal. 

Tabela 18- Médias das densidades volumétrica de fibroblastos, fibras colágenas e outras 

estruturas, da face vestibular e lingual, do grupo controle e dos períodos de 

O- 90 dias após a interrupção do tratamento com csa. 

Fibrob/astos Fibras Colágenas Outras Estruturas 
Grupos Vestibular Lingual Vestibular Lingual Vestibular Lingual 

Controle 12,82a 11 ,90a 66,57b 67,60b 20,60c 19,50c 

O dias 13,66a 13,12a 71 ,67b 71 ,75b 14,67c 15,12c 

5 dias 13,45a 13,20a 70,97b 70,48b 15,58c 16,33c 

10 dias 12,60a 12,57a 69,27b 69,75b 17,12c 17,80c 

15 dias 12,72a 12,65a 69,62b 70,60b 17,90c 16,76c 

30 dias 12,60 a 12,60a 69,75b 69,70b 17,65c 17,60c 

60 dias 12,37a 12,00a 69,00b 68,50b 19,00c 19, 13c 

90 dias 12,42a 12,37a 68,09b 68,10b 19,55c 19,50d 

A comparação é feita nas linhas, dentro de cada período e estrutura. Médias seguidas de 
letras diferentes diferem entre si pelo teste de Tukey ao nível de 5%. 
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11-8 QUANTIFICAÇÃO DAS ÁREAS DO EPITÉLIO BUCAL, TECIDO 

CONJUNTIVO E DA ÁREA TOTAL DAS GENGIVAS DAS FACES 

VESTIBULAR E LINGUAL, NA REGRESSÃO DO AUMENTO 

GENGIVAL 

11-Sa FACE VESTIBULAR 

Sessenta (60) dias após o tratamento com csa as áreas da gengiva 

da face vestibular aumentaram em relação as do grupo controle, num total 

de 3,34x. Com a interrupção do tratamento, os tecidos gengivais 

decresceram progressivamente, não voltando aos mesmos valores das 

gengivas dos ratos controle mesmo após 90 dias, ainda persistindo um 

aumento de 1,07x (Tabela 19, Gráfico 13 ). As médias das áreas das 

estruturas neste período foram estatisticamente maiores que os obtidos 

nos ratos normais 
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Tabela 19- Médias das áreas (J.Lm2
) do epitélio bucal, do tecido conjuntivo e área total da 

gengiva da face vestibular do grupo controle, do aumento gengiva! induzido 

pela csa e nos vários períodos após a interrupção do tratamento. 

Grupos Epitélio Bucal Tecido conjuntivo Total tratlcont 

Controle 28470 40420 68890 

csa 86603 143950 230553 l3,34x 

5 dias 75819 130810 206629 12,99x 

10 dias 60684 110010 160784 12,33 

15 dias 37776 89360 127136 11,84x 

30 dias 40417 60420 100837 11,46x 

60 dias 35051 53100 88151 l 1,27x 

90 dias 32020 41723 73743 11,07 

Obs: TraVcont indica a relação entre os grupos tratados com csa e o grupo controle. 

Gráfico 13- Médias das áreas do epitélio bucal, do tecido conjuntivo e total da gengiva da 

face vestibular do grupo controle e do aumento gengiva I induzido pela csa e 

nos vários períodos após a interrupção do tratamento. Ver Tabela 19. 
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ll-8b FACE LINGUAL 

Após 60 dias de tratamento com csa, os valores das medidas das 

áreas da gengiva dos ratos aumentaram cerca de 3,39x, diminuindo 

progressivamente após a interrupção do tratamento, e mesmo após 90 

dias, esses valores não chegaram a normalidade, permanecendo ainda 

1,45x maior ( Tabela 20 e gráfico 14 ). As médias das estruturas neste 

período permaneceram estatisticamente maiores que o controle. 

Tabela 20- Médias das áreas (j..tm2
) do epitélio bucal, tecido conjuntivo e da área total da 

gengiva da face lingual, do grupo controle, do aumento gengiva! induzido 

pela csa e nos vários períodos após a interrupção do tratamento. 

Grupos Epitélio Conjuntivo Total Trat/contr 

Controle 13590 18537 32127 

csa 50276 58707 108983 t3,39 

5 dias 45020 56497 101517 i 3,15 

10 dias 44698 55285 99983 t3,11 

15 dias 39511 49415 88926 i2,76 

30dias 30167 37361 67528 i2,10 

60 dias 24012 32958 56970 i 1,77 

90 dias 20931 25766 46697 t1,45 

Obs: TraUcontr indica a relação entre os grupos tratados com csa e grupo controle 
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Gráfico 14- Médias das áreas do epitélio bucal, tecido conjuntivo e da área total da 
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1<XXXXJ 

gengiva da face lingual, do grupo controle, do aumento gengiva! induzido pela 

csa e nos várins períodos após a interrupção do tratamento. 
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ILUSTRAÇÕES MACROSCÓPICAS 

Fig. 1 -Aspecto macroscópico da gengiva da região de molares inferiores de rato normal. 

A gengiva é delgada, contorna a porção cervical dos dentes, e as papilas 

interdentais são nítidas exibindo formas triangulares. 

Fig. 2 - Aspecto macroscópico da gengiva da região de molares inferiores de rato 60 dias 

após o início do tratamento com csa, apresentando em toda sua extensão 

aumento volumétrico da gengiva de forma homogênea cobrindo toda a face 

vestibular, comprometendo a morfologia normal das papilas interdentais e 

contornos dentários. 

Fig. 3- Aspecto macroscópico da região de molares inferiores, mostrando diminuição do 

volume gengiva! 5 dias após a interrupção do tratamento com csa. 

Fig. 4 - Aspecto macroscópico da gengiva de rato 1 O dias após a interrupção do 

tratamento com csa. O aumento volumétrico ainda é evidente , apresentando 

incipiente contorno dentário, na face vestibular dos molares inferiores. 

Fig. 5- Aspecto macroscópico 15 dias após a interrupção do tratamento com csa. O 

volume gengiva!, ainda é semelhante ao período anterior. 

Fig. 6- Aspecto macroscópico da região de molares inferiores, mostrando redução do 

aumento gengiva! 30 dias após a interrupção do tratamento com csa. O volume 

gengiva I é menor em relação aos períodos anteriores. 

Fig. 7- Aspecto macroscópico do aumento gengiva!, região de molares inferiores de rato, 

60 dias após a interrupção do tratamento com csa. As papilas interdentais e os 

contornos dentários são mais nítidos. 

Fig. 8- Aspecto macroscópico do aumento gengiva!, 90 dias após a interrupção do 

tratamento com csa. A gengiva nas regiões de 1° e 2° molar exibe aspecto de 

normalidade, e na região de 3° molar ainda é visível aumento gengiva!. 
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ILUSTRAÇÕES MICROSCÓPICAS 

Todos os cortes foram feitos no sentido vestíbulo-lingual 

Fig. 9- Gengiva marginal da face vestibular do molar de rato normal. O 

epitélio gengiva! oral (o) apresenta interdigitações e o epitélio 

sulcular (s), mostra fenda no sentido apical. O tecido conjuntivo (c), 

é denso. H. E. aumento 80x. 

Fig. 10- Detalhe da figura anterior. Observa-se tecido conjuntivo denso (c), 

fibroblastos, epitélio juncional, sulcular e oral. H. E. aumento 210x. 

Fig. 11- Face vestibular do aumento gengiva I 60 dias após o tratamento 

com csa. O epitélio gengiva! oral (o) está mais espesso, com 

interdigitações mais evidentes. O conjuntivo (c) é denso. H.E. 

aumento de 80x. 

Fig. 12- Maior aumento da figura anterior, mostrando epitélio oral 

acantótico (o) e tecido conjuntivo denso (c), com grande número de 

fibroblastos (seta). H. E. aumento 80x. 

I 
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Fig. 13 - Face vestibular do aumento gengiva!, 5 dias após a interrupção do 

tratamento com csa. Nota-se diminuição do aumento em relação ao 

período anterior. O epitélio gengiva! oral (o), apresenta-se 

acantótico, com poucas interdigitações, e tecido conjuntivo denso 

(c). H. E. aumento 80x. 

Fig. 14 - Detalhe da figura anterior, mostrando parte do epitélio gengiva! 

oral (o), e tecido conjuntivo denso com grande número de 

fibroblastos (seta). H.E. aumento 2.10x. 

Fig. 15- Face Vestibular do aumento gengiva!, 10 dias após a interrupção 

do tratamento com csa. Nota-se diminuição do volume gengiva!, 

em relação ao período anterior. O epitélio gengiva! oral (o), 

acantótico, apresentando interdigitações para o conjuntivo (c). 

H.E. aumento 80x. 

Fig. 16- Maior aumento da figura anterior. Observa-se epitélio gengiva! oral 

acantótico ( o ), e tecido conjuntivo denso ( c ). H.E. aumento 

210x. 
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Fig. 17- Face vestibular do aumento gengiva I 15 dias após a interrupção do 

tratamento com csa. H. E aumento 80x. 

Fig. 18- Maior aumento, mostrando epitélio gengiva! oral acantótico (o) e 

tecido conjuntivo denso (c). H. E aumento 210x. 

Fig. 19- Face vestibular do aumento gengiva! 30 dias após a interrupção do 

tratamento com csa, mostrando epitélio gengiva! oral (o) com 

interdigitações e conjuntivo denso (c). H. E aumento 80x. 

Fig. 20- Detalhe da figura anterior mostrando epitélio gengiva! oral 

acantótico (o) com interdigitações e conjuntivo denso (c) e 

fibroblastos fusiformes e estrelados (setas). H. E aumento 210x. 
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Fig. 21- Face vestibular do aumento gengiva! após 60 dias da interrupção 

do tratamento com csa. Nota-se epitélio gengiva! oral (o) 

acantótico e tecido conjuntivo denso (c). H.E aumento 80x. 

Fig. 22- Detalhe da figura anterior mostrando epitélio gengiva! oral (o) 

acantótico, e tecido conjuntivo denso (c) menos celularizados que 

os períodos anteriores. H. E aumento 210x. 

Fig. 23- Face vestibular do aumento gengiva! após 90 dias da interrupção 

do tratamento com csa. Nota-se diminuição da acantose do 

epitélio gengiva! oral (o), e tecido conjuntivo denso pouco 

celularizado (c). H. E aumento 80x. 

Fig. 24- Maior aumento da figura anterior, mostrando epitélio gengiva! oral 

(o), e tecido conjuntivo denso (c), menos celularizado que os 

períodos anteriores. H.E aumento 210x. 

, 
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ILUSTRAÇÕES ESQUEMÁTICAS 

Figs. 25 a 32 

100 

Desenhos esquemáticos dos cortes histológicos da face vestibular 

das gengivas do primeiro molar inferior de ratos, mostrando o aumento 

gengiva!( O dias ) e a sua regressão, após 5, 1 O, 15, 30 e 90 dias da 

interrupção do tratamento com csa. A tabela 21 mostra as medidas das 

ilustrações esquemáticas da crista epitelial, epitélio bucal, altura e larguras 

A e B, da gengiva de ratos. Essas medidas estão baseadas nas originais 

em JJ.m transformadas em em. 

Fig.25 e 32 - Controle 

Fig.26- O dias( 60 dias do tratamento com csa) 

Figs.27 a 31 - 5 a 90 dias da interrupção do tratamento 

com csa. 
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Tabela 21- Medidas das ilustrações esquemáticas da crista epitelial, epitélio bucal, altura 

e larguras A e 8, da regressão do aumento gengivaL Essas medidas estão 

baseadas nas oliginaís ( J.lm) e transformadas em em. 

Crista E~itelial E~itélio bucal Altura Largura A Largura 8 
Grupos Vest Língua! Vest. Llngual Vest. Lingual Vest. Lingual Vest Língua! 

Centro! 9,5 0,46 0,42: 039 ' 
4;07, 2,64c t,~- 1.53' -1-,4fi 1,24 

O dias 1 .• 37 o.97. .0,9( o,oo ass ' . ,-'&,'1'3 3,\6' --2,67 2,97 2,5a 

5 cdias- 1,19 _0_~89, 0,90 Oc8'4 .6,59 5 iil ' . 2;89 ·. 250 ,, ' 2,73 2,SQ 

1tHiías' 1,29 0,66 .0,91 oá4 ' 5,71 
',', 

5l0''' 
' 2,61> zre 2,47 2,07 

.. . · . 
t5d~ 1,14 o;7o. . 0,90 . o,eo . ô21 

' . 4,93 2;40 2,11 211 
'" '" 1,84 

30 dias 0\97 ,0;{)6, tiro . ' . 060 ' . 5,27 3r~2 2, 11. t;'9il :1;95:' 1,57. 

60 dias o,-s-s: '(\,4$' o, só .. · 
042 
'1 ", 

4,95''., 271k 
', ': "' 

1,97 -1,78 l,74 1,32 

JW dias .0,62 0,47 d,46 0,41 4,68 26$ . ' 1,a6 1,70 '·1,,a6 1,31 
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DISCUSSÃO 

A associcação entre a terapia com csa e o aumento gengiva! foi 

relatada no início da decada de 80 (RATEISCHACK- PLUSS et ai., 1983). 

Experimentos subsequentes com animais confirmaram este efeito 

indesejável ( RYFFEL et aL, 1983). 

O mecanismo de ação do aumento gengiva! induzido pela csa ainda 

é incerto e conflitante, mas postula-se que seja devido à estimulação sobre 

a população de fibroblastos (ROSTOCK et aL, 1986 ), aumento da síntese 

de proteínas da matriz extracelular (PISANTY et aL, 1988), ou inibição da 

atividade de colagenase (TIPTON et aL, 1989 ). McGAW et aL, (1988), 

sugerem que o aumento gengiva! causado pela csa pode ser resultado do 

aumento da proliferação celular, aumento da atividade de síntese de matriz 

extracelular, decréscimo da degradação dessa matriz ou uma combinação 

de todos esses fatores, assim como o aumento da espessura do epitélio 

gengivaL Observações clínicas, sugerem que a incidência e severidade do 

aumento gengiva! em pacientes tratados com ciclosporina parecem estar 

associados a interação de vários fatores, como índice de placa bacteriana, 

dosagem e duração da terapia imunossupressora, concentrações teciduais 

e plasmáticas da droga e seus metabólitos, idade do paciente e talvez um 

comprometimento sistêmico subjacente ( SEYMOUR & JACOBS, 1982). 
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Sugere-se também interação entre csa, hormônios sexuais e fibroblastos 

gengivais (DALEY et ai, 1986; SOORIYAMOORTHY et ai, 1990). 

DOSAGEM E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DA CICLOSPORINA 

Neste trabalho a csa foi injetada diariamente no tecido subcutâneo 

da região dorsal, na concentração de 10 mg/kg de peso corporal, e todos 

os animais apresentaram aumento gengiva! Esta concentração foi 

baseada no trabalho de WASSEF et ai (1985), que mostrou que a dose 

de 1 O mg/kg de peso corporal/dia é bem tolerada pelo rato, mantendo uma 

concentração sérica constante. Também baseou-se no trabalho 

recentemente desenvolvido em nosso laboratório, quando foi usado o 

teste cutâneo de hipersensibilidade tardia provocado pelo DNCB (2,4 

dinitroclorobenzeno), para a avaliação da resposta imunológica de ratos 

imunossuprimidos pela ciclosporina. O teste foi realizado de acordo com 

VADAS et ai (1975), e CORSINI et ai (1979). Os resultados obtidos 

mostraram baixos índices de positividade às reações cutâneas no teste ao 

DNCB em ratos tratados com ciclosporina, confirmando que a dose de 1 O 

mg/ kg de peso corporal /dia, é imunossupressora e é bem tolerada pelo 

rato (SPOLIDORIO, 1991). 

Em humanos adultos, a concentração da ciclosporina no sangue 

para uma eficiente imunossupressão, em transplantes renais, está entre 

300 e 700 ng/ml, que corresponde aproximadamente a 4,5 e 10 mg/kg de 
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peso corporal/dia (DELILIERS et al.,1986). No tratamento de diabetes a 

csa é usada na dose de 70 - 204 ng/ml ou 1 - 3,5 mg/ kg de peso 

corporal/dia. (DALEY et ai., 1986). Em crianças submetidas à transplante 

hepático, a concentração plasmática para uma eficiente imunossupressão 

está em torno de 192 ng/ml ou 3 mg/ kg de peso corporal/ dia (ROSS et ai., 

1986). 

Em ratos, cães e macacos, o nível plasmático da ciclosporina para 

induzir a imunossupressão, deve estar entre 100 e 400 ng/ml (BOREL , 

1989). 

Para se estabelecer a dose imunossupressora efetiva para cada 

indivíduo, o monitoramento sérico é importante, e pode ser feito através de 

radioimunoensaio ou cromatografia líquida de alta pressão (GREEN 1981; 

BUONPANE, 1990). Em animais de laboratório a csa tem sido usada por 

via 1ntramuscular, oral, intraperitonial e subcutânea. Em ratos e cães, a 

administração oral resulta numa deficiente absorção, e inadequada 

concentração sérica para induzir imunossupressão ( WASSEF,1985; 

SEIBEL et ai., 1989). Com a administração intraperitonial, obtem-se 

elevados picos séricos de ciclosporina, induzindo muitas vezes 

hepatotoxicidade e nefrotoxicidade (WASSEF et ai., 1985). Na 

concentração usada nesse trabalho não foram observados efeitos tóxicos 

da csa. Não foi realizada a avaliação da concentração sérica da csa nos 
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ratos, pois não dispunhamos do kit (SANDOZ), para a realização do 

radioimunoensaio. 

AUMENTO GENGIVAL 

Macroscopicamente o aumento gengiva! induzido pela csa foi mais 

proeminente na face vestibular dos dentes inferiores. A gengiva da face 

lingual tinha volume menor. Observações semelhantes foram descritas em 

humanos (SEYMMOUR & JACOBS, 1992), ratos (KITAMURA et ai., 1990) 

e cães (SEIBEL et ai., 1989), porém, são relatos clínicos sem avaliação 

quantitativa. O aumento gengiva! em humanos se desenvolve após 1 a 3 

meses do início do tratamento com csa (TYLDESLEY & ROTTER, 1984 ; 

SEYMOUR et ai., 1987). Em cães, o desenvolvimento do aumento gengiva! 

na região de papila interdental ocorreu após 3 semanas do início do 

tratamento com csa, estabelecendo-se a lesão definitiva após 6 semanas. 

SEI BEL et ai., (1989) observaram em cães imunossuprimidos com 10mg/kg 

de peso corporal/dia aumento gengiva! 14 dias após o inicio do 

tratamento. Neste trabalho, o aumento gengiva! estava estabelecido 8 

semanas após o inicio do tratamento. 

Vários relatos têm estabelecido a relação entre a dose e o nível 

sérico da ciclosporina com o aumento gengiva! (DALEY et ai., 1986; 

MCGAW et ai., 1987; PERNU et ai., 1992; SEYMOUR & SMITH, 1991; 
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KING et ai., 1993; ROSS et ai., 1989). SEYMOUR et ai. (1987) e DALEY 

et ai. (1980), sugerem ação de algum metabólito da droga na indução do 

aumento gengiva!. Segundo EARL et ai. (1995), o aumento gengiva! 

induzido pela ciclosporina pode ser o resultado da interação entre a droga 

e/ou seus metabólitos cem fibroblastos gengivais. A proliferação de 

fibroblastos gengivais não foi estimulada "in vitro" cem csa na 

concentração de 1 OOOnglml por 72h. Entretanto, quando incubou-se 

fibroblastos gengivais, na mesma concentração por 6 semanas, houve 

estimulação significativa na proliferação fibroblástica. Estes dados indicam 

a possível ação direta da csa sobre a proliferação de fibroblastos 

gengivais, o que explicaria parcialmente a etiologia do aumento gengiva! 

induzido pela csa (WILLER SHAUSEN-ZONNACHEN et ai., 1992). De 

acerdo cem ZEBROWSKY et ai. (1986), a proliferação de fibroblastos 

gengivais "in vitro", varia com a concentração da ciclosporina. Segundo 

COLEY et ai. (1986), 250 ng/ml de ciclosporina não induz a proliferação 

de fibroblastos em cultura, o que ocorre cem 400 a 500nglml. 

PLACA BACTERIANA E O AUMENTO GENGIVAL 

Não está estabelecido o papel da placa bacteriana e consequente 

inflamação gengiva! na patogênese do aumento gengiva! induzido pela 

ciclosporina. Em humanos, a associação do aumento gengiva! cem a placa 



110 

bacteriana tem sido citada na literatura por diversos autores( DALEY et a L, 

1986; MCGAW et ai., 1987; TYLDESLEY & ROTTER 1984; 

SOMACARRERA et ai., 1994). Ainda em humanos alguns autores 

questionam a influência da placa bacteriana no desenvolvimento do 

aumento gengiva!, pois, verificam que com a remoção da placa e cálculo 

gengiva! diminui-se o grau de inflamação gengiva!, mas não o aumento 

induzido pela ciclosporina (DALEY, 1992 e SEYMOUR & SMITH, 1990). 

McGAW et ai. (1987), sugerem que a placa ou cálculo dental, atuam como 

reservatório local de ciclosporina. 

No presente estudo não se quantificou a placa bacteriana nos ratos 

tratados com dieta cariogênica. A indução da placa bacteriana nos ratos 

foi baseada no trabalho de JORGE et ai. (1991), que induziram placa 

bacteriana em ratos jovens através da dieta cariogênica, concluindo que 

esses animais têm um desenvolvimento sistêmico semelhante ao grupo 

controle, com aumento significativo de S. mutans, e formação marcante de 

placa bacteriana após 30 dias de tratamento. Esses resultados foram 

interpretados como decorrência da presença de sacarose na dieta, a qual 

predispõe um aumento da microbiota da placa e consequente formação de 

polímeros extracelulares pelos microorganismos. Resultados semelhantes 

com dieta cariogênica foram descritos por RA TEITSCHAK-PLUSS & 

GUGGENHEIM, (1982). 
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No presente estudo a dieta cariogênica não modificou o aumento 

gengiva! causado pela csa. Os aspectos microscópicos foram semelhantes 

aos demais grupos, com discreto infiltrado inflamatório na região mais 

apical, subjacente ao epitélio juncional, em alguns cortes histológicos 

observou-se infiltrado infiamatório mais exuberante, sempre na região mais 

apical subjacente ao epitélio juncional. Estes dados discordam de 

KITAMURA et ai. (1991), que observaram maior aumento gengiva! nos 

ratos submetidos a dieta cariogênica, mas inoculados também com S. 

sobrinus. 

XEROSTOMIA E O AUMENTO GENGIVAL 

Aventa-se a hipótese de que a concentração da ciclosporina na 

saliva seja fator importante no desenvolvimento do aumento gengiva! em 

humanos (McGAW et ai., 1987; SEYMOUR et ai., 1987). NIEDERBERGER 

et ai., (1993), demonstra que a csa não pode ser detectada na saliva, por 

outro lado, COATES et ai., (1988) e SANGUI HVI, (1988) detectou csa na 

saliva pelo método de radioimunoensaio(RIA), e pelo método de 

cromatografia liquida de alta pressão, técnica essa aplicada por Kl NG et ai 

(1993), para medir a concentração de csa de 18 pacientes submetidos à 

transplante renal, e encontrou inexpressiva concentração de csa na saliva 

desses pacientes. No presente estudo, a sialoadenectomia, que mostram 
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permanente redução do fluxo salivar, não alterou o aumento gengiva\ 

induzido pela ciclosporina, sugerindo que a concentração de csa na saliva 

não é relevante no aumento gengiva!. A xerostomia poderia facilitar a 

formação de placa e induzir maior crescimento gengiva\, mas isto não foi 

observado. Deve-se considerar que o aumento gengiva! causado pela csa 

foi bastante pronunciado, mesmo na ausência de csa . 

MORFOMETRIA DO EPITÉLIO E TECIDO CONJUNTIVO 

Os trabalhos descrevendo os aumentos gengivais baseiam-se em 

observações não quantitativas, tanto em humanos (SAVAGE et aL, 1986; 

YAMASAKI et aL, 1987; PISANTY et aL, 1987; BELLAZI et a\., 1983; 

PIZZANTY et aL, 1988, 1990), quanto em animais de 

laboratório(KITAMURA et aL, 1990). Neste trabalho, primeiramente 

analisou-se quantitativamente, através de medidas lineares, o epitélio e o 

tecido conjuntivo, das gengivas livre vestibular e lingual dos aumentos 

genglvais, assim como da regressão quando interrompeu-se a 

administração de ciclosporina. As mensurações lineares dos cortes 

histopatológicos é relativamente simples podendo ser feitas com auxílio de 

réguas milimetradas (MANDARIN DE LACERDA, 1991 ), ou através de 

programas especificas para informática (FISHER & KUNGE, 1994). 
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Os resultados dessa análise revelaram aumento significativo das 

dimensões do epitélio ( média de 2,5x na face vestibular e 2,Dx na face 

lingual), da altura do tecido conjuntivo( média de 2, 17x na face vestibular e 

1,94x na face lingual), da largura A ( 1,86x na face vestibular e 1,73x na 

face lingual ) e da largura B ( 2,0x na face vestibular e 1 ,86x na face lingual 

), 60 dias após o início do tratamento com csa. Através desses valores 

verificou-se que o epitélio aumentou mais que o conjuntivo tanto na face 

vestibular quanto na face lingual. Também foram mensurados as áreas 

dessas estruturas e constatou-se que na face vestibular o epitélio bucal 

aumentou 3,04 x e o tecido conjuntivo 3,56x, na face lingual o epitélio bucal 

aumentou 3,69x e o tecido conjuntivo 3, 16x, isto é, o epitélio bucal na face 

vestibular aumentou menos que o tecido conjuntivo e na face lingual o 

epitélio aumentou mais que o conjuntivo. Não foi aplicado teste estatístico 

para medir a significáncia entre os dados do epitélio bucal e tecido 

conjuntivo, porém, constatou-se que através desses dois sistemas de 

medidas houve contradição entre os dados. As mensurações lineares 

acusaram aumento maior do epitélio em relação ao conjuntivo tanto na face 

vestibular quanto na lingual, enquanto que as medidas das áreas na face 

vestibular indicaram que cresceu menos que o conjuntivo. Restrições são 

feitas quando se usa medidas lineares na avaliação de estruturas 

microscópicas. Nesse caso, mesmo estabelecendo pontos morfológicos 

nas gengivas para tais avaliações, essas tem que ser precisas e invariável. 
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Neste trabalho esse fator foi estabelecido com cautela, com todas as 

leituras seguindo as orientações dos pontos pré-estabelecidos, porém, 

eventualmente pode ter ocorrido variações de leitura devido a inclinação 

do corte. A inclinação do corte é de extrema importância e problemático 

para a aplicação desta técnica, pois, o tecido gengiva! é anisotrópico, isto 

é, não apresenta as mesmas características em todas as direções, e nesse 

caso é aconcelhável seguir as premissas metodológicas de cortes de 

orientação conhecida, chamados de cortes verticais e sobre esses aplicar a 

estereometria usando um sistema teste pre-estabelecido. Neste trabalho 

não foi aplicado esta técnica a qual possivelmente ilustraria com mais 

precisão esses dados. O grau de retração e compressão que os tecidos 

sofrem com o processo de inclusão, que normalmente exige desidratação 

do material, também tem que ser levado em consideração, porém, 

trabalhos morfométricos comparativos podem dispensar o calculo de 

retração teciduaL As medidas de áreas são menos problemáticas, porém 

tem as mesmas restrições citadas para as medidas lineares. FISHER & 

KLINGE (1994), utilizaram medidas lineares para mensurar cortes 

histológicos corados com HE do aumento gengiva! induzido pela csa em 

furão, cujos valores das medidas histométricas do epitélio bucal e epitélio 

juncional, indicaram aumento em suas dimensões. Esses mesmos autores 

descrevem o epitélio do aumento gengiva! induzido pela ciclosporina, como 

acantótico, com cristas epiteliais alongadas, interdigitando-se com o 
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conjuntivo. No presente trabalho foram observadas poucas cristas epiteliais 

alongadas interdigitando-se para o conjuntivo, e quando observadas foram 

mais expressivas na altura da gengiva inserida, diferenciando dos relatos 

dos aumentos gengivais em humanos ( BARTOLD, 1987; PISANTY et ai., 

1988), cães (SEIBEL et ai., 1989), furão (FISCHER & KLINGER, 1994). 

Os relatos da regressão do aumento gengiva!, em humanos e em 

animais de laboratório, são de natureza clínica. DALY (1992), através de 

observações clínicas em humanos e RYFFEL (1982), em cães e ratos, 

relataram regressão do aumento gengiva! quando da redução da dose de 

ciclosporina administrada. Também foi descrito redução de volume, 

associado a diminuição da placa bacteriana ou outros irritantes locais 

(DALEY et al.,1986; RATEITSCHAK-PLUSS et ai., 1983; WYSOCKI et ai., 

1983; PERNU et ai., 1992). No presente trabalho foi evidente a diminuição 

de volume gengiva! macroscopicamente ~e microscopicamente, quando 

suspendeu-se a administraçao da ciclosporina. Através de mensurações 

lineares , 5 dias após a interrupção do tratamento, observou-se que a crista 

epitelial e o epitélio bucal dimuíram, o mesmo acontecendo com a altura e 

largura do tecido conjuntivo. A diminuição foi progressiva, mas mesmo 

após 90 dias da interrupção do tratamento, as dimensões morfométricas 

não voltaram a normalidade. Através dos dados da quantificação das áreas 

totais constatou-se que a face lingual no total cresce igual a face 
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vestibular, porém, decresce menos após 90 dias da interrupção com o 

tratamento com csa. 

QUANTIFICAÇÃO ESTEREOMÉTRICA DOS COMPONENTES DO 

TECIDO CONJUNTIVO 

Quando se faz a avaliação da densidade volumétrica em 

preparados histológicos, ao nível de microscopia de luz transmitida, as 

estruturas mais proeminentes (opacas) são superestimadas, é o efeito 

HOLMES. Quanto mais espesso o corte maior é o efeito HOLMES, que na 

execução de métodos estereométricos deve ser considerado. Portanto, o 

efeito Holmes é um erro sistemático associado a espessura do corte e ao 

diâmetro do componente estudado (WEIBEL & ELIAS, 1967). A dimensão 

do erro depende da razão entre o diâmetro da estrutura examinada e a 

espessura do corte. Segundo ANDERSON & LOWE (1990), o efeito 

Holmes não tem necessidade de ser aplicado em estudos comparativos da 

mesma estrutura tecidual, desde que as espessuras dos cortes sejam 

constantes. Essas observações justificam a ausência do cálculo do erro 

neste experimento, assim como, não utilização de cortes semifinos. Tem-se 

que levar em consideração, entretanto, que cortes semifinos, aumentam a 

resolução e consequentemente a confiabilidade da análise estereológica 
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(WEIBEL, 1979). A estereologia também requer cortes h isto lógicos 

isotrópicos, isto é, o tecido apresente as mesmas características em todas 

as direções, portanto, as mesmas considerações citadas anteriormente 

para a morfometria pode ser aplicada a estereometria. 

A quantificação da população de fibroblastos e matriz extracelular 

do aumento gengiva! permanece obscuro, existindo poucos estudos e com 

resultados conflitantes (SEYMOUR & HEASMAN, 1992). Os dados obtidos 

do aumento gengiva! induzido pela ciclosporina, revelaram que o tecido 

conjuntivo da gengiva marginal apresenta maior densidade volumétrica de 

fibroblastos ( 1, 18x na face vestibular e 1, 17x na face lingual), e de fibras 

colágenas ( 1 ,06x na face vestibular e 1 ,06x na face lingual), quando 

comparado com o grupo controle. Através destes resultados observou-se 

que a proporção entre a densidade volumétrica de fibroblastos dos 

grupos tratados com csa em relação ao controle é semelhante entre as 

faces vestibular e lingual. Por outro lado verificou-se também que a 

proporção entre a densidade volumétrica de fibras em relação a densidade 

volumétrica de fibroblastos no grupo controle foi de 5,83x e no grupo 

tratado de 5,24x na face vestibular, e na lingual a proporção no grupo 

controle foi de 5,84x e no tratado 5,31. Esses dados sugerem composição 

semelhante a do conjuntivo normal porém, com um com um crescimento 

contínuo e descontrolado. 
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McGAW & Porter (1988), usaram metodologia semelhante, em 

cortes ultrafinos do aumento gengiva! induzido pela ciclosporina em 

humanos, e não observaram aumento da densidade de fibroblastos, mas 

observaram aumento de volume citoplasmático dos fibroblastos. HASSEL 

et ai., (1978), analisaram através da estereometria o aumento gengiva! 

induzido pela fenitoína em humanos, cujos resultados mostraram que essa 

lesão não se traduz em hiperplasia dos fibroblastos. Concluíram que o 

tecido gengiva! aumentado pela dilantina tinha uma composição 

semelhante a do tecido normal, porém, com maior volume. Porém 

WISOCKI et ai., (1983), fazendo análise subjetiva, isto é, sem o auxílio da 

estereometria, de biópsias do aumento gengiva! humano induzido pela 

ciclosporina, descreveram aumento do número de fibroblastos , 

caracterizando a lesão como hiperplasia verdadeira. Resultados 

semelhantes foram descritos em aumento gengiva! induzido pela 

ciclosporina em ratos (KITAMURA et al.,1991) e furão (FISCHER & 

KLINGE, 1994).Mais recentemente, a análise estereométrica do tecido 

conjuntivo da fibromatose gengiva! hereditária revelou aumento da 

população de fibroblastos e da quantidade de fibras colágenas, quando 

comparado com o tecido conjuntivo da gengiva clinicamente normal 

(SALLUM, 1993). PISANTY et ai., (1988,1989), sugerem que o aumento 

gengiva! induzido pela csa, pode ser resultado de um acúmulo de matriz 

extracelular e acantose epitelial. 
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Diversos estudos "in vitro" têm documentado a influência da 

ciclosporina na estimulação e proliferação de subpopulações de 

fibroblastos (ZEBROWSKY et ai, 1986; COLEY et ai, 1986). JAMES et 

ai, (1995), analisaram "in vitro", o efeito da ciclosporina nas 

concentrações de 1 a 10000 ng/ml, em 6 linhagens de fibroblastos 

gengivais, verificando que a ciclosporina não teve ação significativa sobre 

a proliferação de fibroblastos e sobre a síntese de proteínas da matriz 

extracelular. Esses autores sugeriram que "in vivo" a ciclosporina não 

influencia diretamente o metabolismo dos fibroblastos, atuando através de 

vias indiretas, associadas à liberação de mediadores da inflamação ou 

produtos bacterianos. Enfatizaram que o aumento gengiva! induzido pela 

ciclosporina, ocorre com maior frequência em regiões onde há maior índice 

de placa bacteriana e consequente maior grau de inflamação, reforçando a 

hipótese de que o aumento gengiva! induzido pela csa, ocorra com maior 

frequencia em locais onde a maior acúmulo de placa bacteriana e 

consequentemente maior grau de resposta inflamatória, o que não foi 

observado neste trabalho. De acordo com HASSEL (1982), usando gatos 

para indução do aumento gengiva! pela fenitoína, sugeriu que a 

hipercelularidade, da gengiva seria transitória. Este autor sugere que o 

maior número de células do aumento gengiva!, apresenta-se em função do 

estágio do desenvolvimento da lesão. 
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Nem todos os pacientes tratados com csa desenvolvem aumento 

gengiva!, sugerindo heterogeneidade na resposta dos fibroblastos à csa 

(TIPTON et ai., 1991). 

Pacientes que fazem uso da ciclosporina, mas que não desenvolvem 

aumento gengiva!, podem não apresentar subpopulações de fibroblastos 

geneticamente sensíveis à droga, os fibroblastos constituem uma 

população celular funcionalmente heterogenea, e a composição dos 

tecidos resulta de uma mistura de subpopulações.Sugere-se que doenças 

do tecido conjuntivo resultem de uma seleção de subpopulações 

específicas de fibroblastos caracterizados por aspectos funcionais que 

levam as modificações da matriz extracelular, que podem ser refletidas 

pelas manifestações clínicas da doença (HASSELL, 1991; McCULLOCH & 

BORDIN, 1991). Neste trabalho todos os ratos responderam à csa, com 
• 

aumento da densidade volumétrica de fíbroblastos gengivaís. Pode-se 

sugerir que fíbroblastos das gengivas de ratos Wistar são geneticamente 

sensíveis à ação da ciclosporína. Além do aumento da densidade 

volumétrica de fibroblastos detectou-se aumento da densidade volumétrica 

de fibras colágenas, e diminuição de outras estruturas, que incluem 

espaços em branco, vasos, nervos, células inflamatórias e células não 

diagnosticáveis. Esses resultados discordam em parte, dos encontrados 

por WONDIMU et ai., (1995), que usou a estereometria para avaliar 

aumentos gengivais induzidos pela csa em humanos. Esses autores 
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também constataram aumento da celularidade e aumento de matriz não 

colagênica, mas diminuição de fibras colágenas. 

Segundo TEN CATE (1973), a remodelação do tecido conjuntivo 

envolve um equilíbrio entre síntese e degradação de colágeno. O acúmulo 

de colágeno pode resultar do estímulo da síntese e/ou diminuição da 

degradação. Constatou-se através da microscopia eletrônica que 

fibroblastos do aumento gengiva! induzido pela ciclosporina apresentam 

aumento do volume citoplasmático, do retículo endoplasmático rugoso e 

complexo de Golgi, sugerindo maior atividade de síntese de colágeno 

(McGAW et aL, 1988). Por outro lado HASSEL et aL, (1988), analisando 

várias linhagens de fibroblastos humanos, incubados com dilantina, 

verificaram variação da resposta de síntese proteica. De acordo com 

TIPTON et aL, (1991),o aumento da síntese de colágeno, a baixa produção 

de colagenase ou aumento da produção de inibidor tecidual da 

metaloproteinase (Timp), pode levar a diminuição da atividade 

colagenolítica, levando a exacerbada deposição de colágeno. Sugere-se 

portanto que para os casos dos aumentos gengivais induzido por drogas 

exista deficiência na produção da enzima ou na função da mesma. 

ZEBROWSKY et aL, ( 1988) relatam que a csa não exerce efeito sobre a 

atividade colagenolítica de fibroblastos gengivais humanos normais, 

sugerindo que a atividade colagenolítica não desempenha papel 

significativo nos aumentos gengivais induzidos por drogas. Porém TIPTON 



112 

et ai., (1991), relatam que o efeito da csa sobre a atividade colagenolítica 

aparentemente depende do doador da amostra, da presença de 

subpopulações celulares susceptíveis e da concentração da droga. 

Entretanto, fibroblastos de gengiva normal e de portadores de 

fibromatose gengiva! hereditária comportaram-se em cultura de forma 

semelhante em relação a proliferação celular, quando incubados com 

diferentes concentrações de csa ( NAVARRO et ai., 1995).Há portanto 

muitas controvérsias quanto a resposta de fibroblastos gengivais quando 

estimulados pela csa. 

Em resumo, tanto a dieta cariogênica quanto a xerostomia não 

influenciaram no desenvolvimento do aumento gengiva! quando os ratos 

foram tratados com csa. O aumento gengiva! nesse caso parece estar 

relacionado com a dose e duração do tratamento, uma vez que 

interrompendo o tratamento houve regressão da lesão, apesar de que 

mesmo após 90 dias tanto clinicamente quanto morfométricamente não 

voltaram aos aspectos do grupo controle. Microscopicamente, o aumento 

gengiva! apresentou aumento das dimensões do epitélio e conjuntivo. O 

aumento do tecido conjuntivo parece estar associado com o aumento da 

densidade volumétrica de fibroblastos e fibras colágenas. 
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Com base nos resultados obtidos e dentro das condições experimentais 

deste trabalho, pode-se concluir que: 
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1- Todos os ratos tratados com csa (10 mg/kg/dia) durante 60 dias 

desenvolveram aumento de volume gengiva!. Macroscopicamente o 

aumento foi mais acentuado na face vestibular dos molares inferiores. 

2- A dieta cariogênica e a xerostomia não modificaram o aumento de 

volume gengiva! causado pela csa e as características da gengiva 

normal. 

3- O aumento gengiva! induzido pela csa apresentou aumento das 

dimensões do epitélio bucal, altura e largura do tecido conjuntivo. 

4- O aumento gengiva! induzido pela csa apresentou maior densidade 

volumétrica de fibroblastos, fibras colágenas em relação à gengiva 

normaL 

5- Com a interrupção do tratamento com csa houve diminuição progressiva 

do aumento gengiva!, não apresentando, as características normais 

mesmo após 90 dias. 

6- Com a interrupção do tratamento com csa a densidade volumétrica de 

fibroblastos voltou a ter valores de normalidade após 1 O dias, enquanto 

que a densidade volumétrica de fibras colágenas continuou com valores 

aclma dos normais mesmo após 90 dias. 
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SUMMARY 

Cycloporin is a selective immunosuppressant, used in organ transplants to 

preveni graft rejection. Csa can cause various side effects including 

gingival overgrowth. The aim of this work was to evaluate the gingival 

overgrowth of rats treated daily with 1 Omg/kg of body weight of csa, during 

60 days, subcutaneosly, as well as lhe regression of gingival overgrowth 

after lhe interruption of treatment. The efects of a cariogenic diet and 

xerostomia were also considered. Ali rats treated with csa developed 

gingival overgrowth, with increased thickness of the epithelium, height and 

wideness of the connective tissue. The density of fibroblasts and collagen 

frbers, also increased. The cariogenic diet and xerostomia did not modity 

the characteristics of lhe gingiva of either normal and csa treated rats. 5 to 

90 days after the interruption of treatment with cyclosporin, there was a 

progressiva reduction of lhe gingival volume and of collagen fibers and 

fibroblasts densities. The reduction was more exuberant in lhe initial 

periods, but after 90 days did not return to the normal values. 
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