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Querem que vos ensine o modo  

de chegar à ciência verdadeira? 

 Aquilo que se sabe, saber que se sabe;  

aquilo que não se sabe, saber que não se sabe;  

na verdade é este o saber. 

(Confúcio)
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RESUMO 

Crescimento gengival de indivíduos transplantados renais sob os regimes 

imunossupressores de ciclosporina, tacrolimus e sirolimus: polimorfismo 

genético (+3954 C/T) do gene da interleucina-1beta e avaliação clínica 

após 44 meses 

Estudos longitudinais que comparam as mudanças na condição gengival de 

indivíduos transplantados renais sob regimes imunossupressores baseados em 

ciclosporina (CsA) e tacrolimus (Tcr) são escassos e não foram encontrados 

relatos que incluem comparações com sirolimus (Sir). Além disso, diferentes 

variáveis de risco farmacológicas, periodontais e genéticas têm sido 

associadas ao crescimento gengival (CG) neste grupo indivíduos. Assim, o 

presente estudo teve os seguintes objetivos: 1) avaliar o polimorfismo do gene 

da interleucina-1beta (IL-1β) em indivíduos transplantados renais sob regimes 

imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir; 2) avaliar as mudanças na 

condição gengival e potenciais variáveis de risco farmacológicas e periodontais 

associadas ao CG em indivíduos transplantados renais sob regimes 

imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir, após um período de médio de 

4 anos. De uma amostra inicial de 135 indivíduos (exame baseline = EB), 

raspados de mucosa jugal foram coletados e utilizados para análise do 

polimorfismo IL-1β avaliado por PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) e 

digestão por endonuclease de restrição. Indivíduos CG+ e CG- foram 

comparados em relação à frequência dos genótipos CC, CT e TT, bem como 

dos alelos C e T, pelo teste Qui-quadrado. Após um período de 44,44 ± 9,96 

meses (27 – 117), 102 indivíduos da amostra inicial, sem tratamento 

periodontal, foram re-examinados (exame follow-up = EF). Deste total, 89 
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indivíduos mantiveram o regime imunossupressor com o mesmo agente 

principal, sendo CsA = 23, Tcr = 31 e Sir = 35. Dados demográficos e 

farmacológicos foram obtidos dos prontuários médicos. Dados periodontais 

incluíram registro do índice de placa e índice de sangramento papilar. O CG foi 

avaliado através de exame visual. A prevalência e gravidade do CG, bem como 

variáveis farmacológicas e periodontais de interesse, foram comparadas entre 

o EB e EF para a amostra total e para os grupos CsA, Tcr e Sir pelos testes de 

Wilcoxon e MacNemar. Regressão logística multivariada foi utilizada para 

determinar as variáveis associadas ao CG em EF. O primeiro estudo (n = 135, 

sendo CsA = 45, Tcr = 45 e Sir = 45) mostrou que não houve diferença 

significativa na distribuição dos genótipos CC, CT e TT, bem como dos alelos C 

e T para o gene da IL-1β entre indivíduos CG+ e CG-, tanto na amostra total 

como em quaisquer dos grupos de imunossupressores. O segundo estudo (n = 

89, sendo CsA = 23, Tcr = 31 e Sir = 35) mostrou, para a amostra total, 

redução significativa na ocorrência (EB = 28,1%; EF = 13,5%; p < 0,001) e 

gravidade do CG (escore médio EB = 3,74 ± 8,46; escore médio EF = 1,43 ± 

10,61; p < 0,001). Para os grupo CsA e Tcr, embora não significativa, também 

foi observada redução na ocorrência do CG [CsA (EB = 56,5%; EF = 34,8%; p 

= 0,063); Tcr (EB = 19,4%; EF = 12,9%; p = 0,500)]. Além disso, a gravidade do 

CG diminui de maneira significativa no grupo CsA (escore médio EB = 7,70 ± 

10,29; escore médio EF = 0,78 ± 1,38; p = 0,003). No grupo Sir, o CG reduziu 

de 17,1% (EB) para 0,0% (EF) (p = não se aplica). No EF, na amostra total, o 

CG foi associado ao índice de sangramento papilar (p = 0,001) e ao uso 

concomitante de bloqueadores de canais de cálcio (p = 0,029); nos grupo CsA 

e Tcr, o CG foi associado ao índice de sangramento papilar (p = 0,029 e p = 
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0,033 respectivamente). Este estudo aponta para a importância de variáveis 

farmacológicas e periodontais associadas ao CG em regimes 

imunossupressores de manutenção em indivíduos transplantados renais. 

 

Palavras-chave: ciclosporina, crescimento gengival, estudos follow-up, fatores 

de risco, sirolimus, tacrolimus, transplante renal. 



11 

 

ABSTRACT 

Gingival overgrowth in renal transplant recipients under 

immunosuppressive regimens of cyclosporine, tacrolimus and sirolimus: 

genetic polymorphism (+3954 C/T) of the interleukin-1beta gene and 

clinical evaluation after 44 months 

Prospective studies that compare the changes in the gingival status of renal 

transplant patients under immunosuppressive regimens based on cyclosporine 

(CsA) and tacrolimus (Tcr) are scarce and there were no reports that include 

comparisons with sirolimus (Sir). Moreover, different pharmacological, 

periodontal and genetic variables have been associated with gingival 

overgrowth (GO) in this group of subjects. Thus, this study aimed to: 1) evaluate 

the polymorphism (+3954 C/T) of the interleukin-1beta (IL-1β) gene in renal 

transplant recipients under immunosuppressive regimens based on CsA, Tcr 

and Sir. 2) evaluate changes in gingival status and potential pharmacological 

and periodontal risk variables associated with the GO in renal transplant 

recipients under immunosuppressive regimens based on CsA, Tcr and Sir, after 

mean interval time of 4 years. From a initial sample of 135 individuals (baseline 

BE), oral mucosa swabs were collected and used to evaluate the IL-1β 

polymorphism (+3954 C/T) assessed by PCR (Polymerase Chain Reaction) and 

restriction endonuclease digestion. GO+ and GO- subjects were compared in 

relation to the frequency of CC, CT, and TT genotypes, as well as C and T 

alleles, tro ugh Chi-squared test. After a interval time of 44.44 ± 9.96 months 

(27 – 117), 102 subjects from the initial sample, with no periodontal treatment, 

were re-examined (follow-up examination = FE). From this total, 89 subjects 

maintained the immunosuppressive regimen based on the same main agent 
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(CsA = 23, Tcr = 31, and Sir = 35). Demographic and pharmacological data 

were collected from medical records. Periodontal data included plaque index 

and papillary bleeding index records. GO was evaluated by visual examination. 

Prevalence and severity of GO, as well as pharmacological and periodontal 

variables of interest, were compared between BE and FE examinations for the 

total sample and Csa, Tcr, and Sir groups through Wilcoxon and MacNemar 

tests. Multivariate logistic regression was used to determine variables 

associated with GO in FE. The first study (n = 135, CsA = 45, Tcr = 45 e Sir = 

45) showed no significant difference in the distribution of CC, CT, and TT 

genotypes, as well as C and T alleles of IL-1β gene among GO+ and GO- 

subjects for the total sample neither for any immunosuppressive group. The 

second study (n = 89, CsA = 23, Tcr = 31 e Sir = 35) showed significantly 

reduced occurrence (BE = 28,1%; FE = 13,5%; p <0,001) and severity of GO 

(BE mean score = 3,74 ± 8,46; FE mean score = 1,43 ± 10,61; p < 0,001) for 

the total sample. For CsA and Tcr groups, although not significant, it was also 

observed a reduction in the occurrence of GO [CsA (BE = 56.5%; FE = 34.8%; 

p = 0.063); Tcr (BE = 19.4%; FE = 12.9%; p = 0.500)]. In addition, the severity 

of GO significantly decreased in CsA group (BE mean score = 7.70 ± 10.29; FE 

mean score = 0.78 ± 1.38; p = 0.003). In Sir group, GO reduced from 17.1% 

(BE) to 0.0% (FE) (p = not applicable). In FE, considering the total sample, GO 

was associated with papillary bleeding index (p = 0.001) and concomitant 

calcium channel blocker use (p = 0.029); in CsA and Tcr groups, GO was 

associated with papillary bleeding index (p = 0.029 and p = 0.033, respectively). 

This study points to the importance of pharmacological and periodontal 
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variables associated with GO in immunosuppressive maintenance regimens 

among renal transplant recipients. 

 

Key-words: cyclosporine, follow-up studies, gingival overgrowth, sirolimus, 

renal transplantation, risk factors, tacrolimus. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO E JUSTIFICATIVA 

O crescimento gengival (CG) é caracterizado por um aumento de volume 

gengival, localizado geralmente nas papilas gengivais sem se estender além da 

junção mucogengival (Bader et al., 1998). As regiões anteriores são mais 

comumente afetadas. Entretanto, este tipo de alteração de volume pode afetar 

todas as regiões da boca (Somacarrera et al., 1994). 

Este aumento no volume gengival é conhecido como um dos efeitos 

colaterais em indivíduos transplantados renais sob terapias imunossupressoras 

baseadas em ciclosporina (CsA), muitas vezes associada a outros agentes 

imunossupressores como a azatioprina, prednisona, para uma terapia de 

manutenção (Costa et al., 2006; Costa et al., 2007; Cota et al., 2010a). 

Adicionalmente, alguns indivíduos fazem uso concomitante de drogas 

bloqueadoras de canais de cálcio (BCC). Estes agentes auxiliares também 

apresentam um impacto no CG (AAP, 2004). Estudos têm demonstrado uma 

ampla variabilidade em relação à prevalência de CG, sugerindo que em torno 

de 25% a 81% dos indivíduos sob regimes de CsA apresentam CG em algum 

grau (Seymour et al., 1992; James et al., 2001; McKaig et al., 2002; AAP, 2004; 

Thomason et al., 2005; Costa et al., 2006; Costa et al., 2007; Lima et al., 2008; 

Greenberg et al., 2008; Cota et al., 2010a). 

Outra droga usada como agente imunossupressor principal em terapias 

de manutenção pós-transplante é o tacrolimus (Tcr). Estudos sobre o CG em 

regimes imunossupressores de Tcr, um agente alternativo a CsA, têm 

mostrado resultados diversos. Alguns estudos não relataram alterações de 

volume nos tecidos gengivais, enquanto outros sugeriram que a ocorrência do 
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CG observada em indivíduos medicados com Tcr é menor que aquele 

associado à CsA. Além disso, quando ocorre, o CG tende a ser menos grave 

(James et al., 2000; James et al., 2001; Ellis et al., 2004; Costa et al., 2006; 

Costa et al., 2007; Greenberg et al., 2008; Cezário et al., 2008; Cota et al., 

2010a). Os relatos da literatura mostram taxas de prevalência de CG induzida 

por Tcr entre 0% a 30%, e a utilização concomitante de BCC também induz a 

um aumento na gravidade desta condição (James et al., 2001; McKaig et al., 

2002; Ellis et al., 2004; Costa et al., 2006; Greenberg et al., 2008; Lima et al., 

2008; Gong et al., 2008; Cota et al., 2010a). 

O uso recente do sirolimus (Sir), uma droga antiproliferativa, ofereceu a 

oportunidade do desenvolvimento de novas estratégias imunossupressoras de 

manutenção, na tentativa de minimizar os efeitos adversos em longo prazo. 

Diferentes combinações de CsA, Tcr, Sir, bem como de micofenolato mofetil 

(MMF) e outros, têm sido testadas e resultados acerca da sobrevida e função 

do órgão transplantado, da nefrotoxicidade e de outros efeitos colaterais foram 

relatados (Khauli et al., 2005; Parada et al., 2005; Ciancio et al., 2006). A 

prevalência de CG em indivíduos sob regimes baseados em Sir foi relatada 

entre 15 a 20% (Cota et al., 2008; Cota et al., 2010a). As taxas de prevalência 

e gravidade do CG são maiores em indivíduos sob uso de CsA (60%), quando 

comparados aos regimes baseados em Tcr (28,9%) e Sir (15,6%) (Cota et al., 

2010a). 

Nos diferentes regimes imunossupressores, o CG tem sido associado a 

diferentes variáveis de risco farmacológicas como a concentração sérica das 

drogas, o uso concomitante de BCC, o uso de agentes farmacológicos 
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coadjuvantes, que incluem prednisona e azatioprina (Wilson et al., 1998; Ellis et 

al., 2004; Costa et al., 2006; Costa et al., 2007; Cota et al., 2010a), e variáveis 

de risco periodontais como a inflamação gengival (McGaw et al., 1987; 

Seymour & Smith, 1991; Seymour & Jacobs, 1992; Seymour et al., 2000; Costa 

et al., 2006; Costa et al., 2007; Greenberg et al., 2008; Lima et al., 2008; Cota 

et al., 2010a) e também com alguma suscetibilidade genética (Linden et al. 

2001; Drozdzik et al. 2005; Kurzawski et al., 2006; Bonstanci et al., 2006; Cota 

et al., 2010b; Kozak et al., 2011). Entretanto, a influência de potenciais 

variáveis de risco na ocorrência do CG dentro dos diferentes regimes 

imunossupressores ainda não é bem estabelecida, assim como a exata 

patogênese deste tipo específico de alteração gengival (AAP, 2004; Pernu et 

al., 1993; Boltchi et al., 1999). 

Existem poucos estudos longitudinais (Somacarrera et al., 1994; James 

et al., 2000; Margreiter et al., 2005; Párraga-Linares et al., 2009; Sekiguchi et 

al., 2011) que avaliam a incidência e gravidade do CG sob terapias 

imunossupressoras baseadas em CsA e Tcr. Somacarrera et al. (1994) 

mostraram um aumento significativo do CG sob o uso de CsA após 6 meses. 

Outros estudos (James et al., 2000; Margreiter et al., 2005; Párraga-Linares et 

al., 2009) avaliaram os efeitos da substituição do tratamento com CsA por Tcr 

em relação ao CG em indivíduos transplantados renais e, em todos estes 

estudos, os resultados mostraram redução da gravidade e incidência do CG. 

Sekiguchi et al. (2011) avaliaram a incidência e gravidade do CG associados à 

CsA e Tcr e observaram que o CG no grupo Tcr iniciou mais tarde, além de ser 

menos grave e menos frequente quando comparado com o grupo CsA, após 

180 dias de terapia imunossupressora. 
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Particularmente, não há estudos follow-up que avaliam a mudança do 

CG em indivíduos sob o uso de CsA, Tcr e Sir. Desta forma, buscamos dentro 

de uma linha de pesquisa já estabelecida sobre o crescimento gengival em 

indivíduos transplantados renais da área de Periodontia da Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais, realizar um estudo 

follow-up de 44 meses para avaliar a incidência, gravidade e potenciais 

variáveis de risco associadas ao CG, além de investigar o polimorfismo (+3954 

C/T) do gene da interleucina-1 beta (IL-1β) em indivíduos transplantados renais 

sob regimes imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir. 

Esta dissertação de mestrado será apresentada em forma de 2 artigos 

científicos, contendo capítulos distintos para apresentação dos objetivos, 

hipóteses do estudo e considerações finais. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Conforme explanado anteriormente, 2 propostas específicas na linha de 

pesquisa de crescimento gengival foram delineadas, e constaram como 

objetivo de desenvolvimento nesta dissertação de mestrado: 

1) avaliar o polimorfismo (+3954 C/T) do gene da interleucina-1beta (IL-

1β) em indivíduos transplantados renais sob regimes imunossupressores 

baseados em CsA, Tcr e Sir; 

2) avaliar o CG em indivíduos transplantados renais sob regimes 

imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir após um período 44 meses e 

sua associação com potenciais variáveis demográficas, farmacológicas e 

periodontais. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1) avaliar a associação entre a frequência dos genótipos +3954CC, 

+3954CT, +3954TT no polimorfismo genético da interleucina-1 beta (IL-1β) com 

o CG em indivíduos transplantados renais sob regimes imunossupressores 

baseados em CsA, Tcr, Sir.  

2) avaliar a associação entre a frequência dos alelos C e T no 

polimorfismo genético da interleucina-1 beta (IL-1β) com o CG em indivíduos 

transplantados renais sob regimes imunossupressores baseados em CsA, Tcr, 

Sir.  
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3) avaliar, após um período de 44 meses, as mudanças na condição 

gengival dos pacientes transplantados renais sob o efeito das terapias CsA, 

Tcr, Sir, em relação a incidência e gravidade do CG. 

4) avaliar a associação do CG com variáveis farmacológicas, como dose 

e nível do imunossupressor, uso concomitante de BCC, uso de prednisona, uso 

de azatioprina, uso de micofenolato mofetil, nível de creatinina. 

5) avaliar a associação do CG com variáveis demográficas, como idade 

e peso corporal.  

6) avaliar a associação do CG com variáveis periodontais, como índice 

de sangramento papilar, percentual de papilas com sangramento após 

estimulação e índice de placa. 
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3 HIPÓTESES 

1) O polimorfismo (+3954 C/T) do gene da IL-1β está associado à 

prevalência e gravidade do CG nos regimes imunossupressores baseados em 

CsA, Tcr e Sir. 

2) Ocorre aumento na incidência e gravidade do crescimento gengival 

em indivíduos transplantados renais sob regimes imunossupressores baseados 

em CsA, Tcr e Sir, sem intervenção, após 44 meses. 

3) Variáveis demográficas (gênero, idade), farmacológicas (dose e nível 

sérico do agente imunossupressor principal, uso concomitante de BCC, uso de 

agentes farmacológicos coadjuvantes), periodontais (índice de placa, índice de 

sangramento papilar) apresentam uma associação de risco com o CG em 

indivíduos sob os regimes imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir. 
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4 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

4.1 ARTIGO CIENTÍFICO NO. 1 

POLIMORFISMO (+3954 C/T) DO GENE DA INTERLEUCINA-1β E 

CRESCIMENTO GENGIVAL EM USUÁRIOS DE CICLOSPORINA, 

TACROLIMUS OU SIROLIMUS 

RESUMO 

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a associação entre o polimorfismo 

(+3954 C/T) na região promotora do gene da interleucina-1beta (IL-1β) e o 

crescimento gengival (CG) observado em transplantados renais sob uso de 

ciclosporina (CsA), tacrolimus (Tcr) ou sirolimus (Sir). 

Metodologia: Foram selecionados 135 indivíduos, não relacionados, que 

formaram três grupos: CsA, Tcr, e Sir, com 45 indivíduos cada. Foram 

examinados e classificados segundo a presença de CG em casos (CG+) ou 

controles (CG-) em uma definição post-hoc. Raspados de mucosa jugal foram 

coletados, o DNA foi extraído pelo método da sílica e o polimorfismo do gene 

da IL-1β foi avaliado através da reação em cadeia da polimerase e digestão 

(PCR-RFLP). A frequência dos genótipos e alelos foi comparada entre casos e 

controles pelo teste Qui-quadrado. 

Resultados: O número de indivíduos CG+ foi de 27 pacientes medicados com 

CsA (escore médio CG = 19.20±13.95%), 13 medicados com Tcr (escore 

médio CG = 17,08±15,25%), e 7 medicados com Sir (escore médio CG = 

7,57±2,44%). Não houve diferenças significativas na frequência dos genótipos 

+3954CC, +3954CT, +3954TT entre casos e controles nos grupos CsA 

(p=0,347), Tcr (p=0,654), e Sir (p=0,886). Semelhante aos genótipos, não 
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houve diferenças significativas na frequência dos alelos C e T entre casos e 

controles nos grupos CsA (p=0,336), Tcr (p=0,633), e Sir (p=0,835).  

Conclusão: Não houve associação entre o polimorfismo do gene IL-1β (+3954 

C/T) e o CG em transplantados renais sob regimes imunossupressores 

baseados em CsA, Tcr, ou Sir na amostra estudada. 

 

Palavras-chave: crescimento gengival, interleucina-1beta, polimorfismo 

genético, transplante renal. 

 

INTRODUÇÃO 

O crescimento gengival (CG) é caracterizado por um aumento de volume 

gengival, localizado geralmente nas papilas gengivais sem se estender além da 

junção mucogengival (AAP, 2004). O CG é conhecido como um dos efeitos 

colaterais em indivíduos transplantados renais sob terapias imunossupressoras 

baseadas em ciclosporina (CsA) (Costa et al., 2006; Costa et al., 2007; 

Greenberg et al., 2008; Cota et al., 2010a), tacrolimus (Tcr) (Ellis et al., 2004; 

Costa et al., 2006; Greenberg et al., 2008; Cezário et al., 2008; Cota et al., 

2010a) e recentemente foi sugerido em sirolimus (Sir) (Cota et al., 2008; Cota 

et al., 2010a). 

A prevalência de CG reportada na literatura é altamente variável, com 

resultados indicando de 15% a 81% em indivíduos sob uso de CsA (Thomason 

et al., 1993; James et al., 2001; McKaig et al., 2002; AAP, 2004; Costa et al., 

2006; Costa et al., 2007; Greenberg et al., 2008; Lima et al., 2008; Cota et al., 

2010a). Dados de prevalência de CG induzida por TCR são conflitantes. 

Apesar de alguns estudos não demonstrarem ocorrência de CG em indivíduos 
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sob regimes imunossupressores de Tcr (Armitage et al., 1993; Asante-Korang 

et al., 1996; James et al., 2001), outros estudos demonstraram alterações de 

volume gengival em indivíduos medicados com Tcr (McKaig et al., 2002; Ellis et 

al., 2004; Costa et al., 2006; Greenberg et al., 2008; Lima et al., 2008; Cezário 

et al., 2008; Gong et al., 2008; Cota et al., 2010a). Dessa forma, variações de 

prevalência de CG associadas ao Tcr entre 0% a 30% são encontradas na 

literatura (Armitage et al., 1993; Asante-Korang et al., 1996; James et al., 2001; 

McKaig et al., 2002; Ellis et al., 2004; Costa et al., 2006; Greenberg et al., 2008; 

Lima et al., 2008; Cezário et al., 2008; Gong et al., 2008; Cota et al., 2010a). A 

prevalência de CG em indivíduos sob regimes baseados em Sir foi relatada em 

20,8% (Cota et al., 2008). 

Os mecanismos envolvidos no CG são ainda pouco conhecidos (AAP, 

2004). Achados ultraestruturais são similares entre as diferentes categorias de 

drogas e demonstram que o aumento de volume gengival causado por drogas 

é primariamente devido a uma resposta do tecido conjuntivo (Mariani et al., 

1993; Kataoka et al., 2005). Tem sido sugerido que esta condição esteja 

relacionada a uma população de fibroblastos com susceptibilidade específica, 

apresentando tendência a sofrer alterações que a torne muito ativa na 

produção de substâncias da matriz extracelular, especialmente colágeno (AAP, 

2004; Trackman et al., 2004; Kataoka et al., 2005). Além disso, alguns achados 

sugerem que a degradação de colágeno também esteja diminuída (Kataoka et 

al., 2000). 

Apesar do mecanismo de ação das diferentes drogas no tecido gengival 

ser ainda incerto, existem evidências da participação de citocinas e fatores de 

crescimento na patogênese das alterações (Ruhl et al., 2004; Das et al., 2002; 
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Kataoka et al., 2005). Desta forma, tem sido sugerido que a ação das drogas 

parece alterar o balanço normal de citocinas nos tecidos gengivais. O papel de 

diferentes citocinas tem sido estudado na etiopatogênese do CG, sendo 

sugerido um envolvimento do fator de crescimento fibroblástico-2 (FGF-2), do 

fator de crescimento transformador-β (TGF-β), da interleucina-6 (IL-6) e da 

interleucina-1β (IL-1β) (Trackman et al., 2004). 

A presença de polimorfismos genéticos pode influenciar esse balanço 

anormal de citocinas, através de uma expressão alterada ou mudanças 

estruturais nas moléculas codificadas, possivelmente tornando os indivíduos 

mais susceptíveis a uma dada doença, ou resultando num aumento da 

gravidade da mesma (Lang et al., 2000; Moreira et al., 2005; De Sá et al., 

2007). Foi sugerido que o polimorfismo no locus +3954 do gene da IL-1B 

parece influenciar a expressão da IL-1β, com indivíduos homozigotos e 

heterozigotos apresentando diferentes níveis de citocinas (Moreira et al., 2005; 

Pociot et al., 1992). 

Neste sentido, variações individuais na susceptibilidade e resposta ao 

CG pela presença de diferentes polimorfismos genéticos têm sido investigadas 

em alguns estudos e os dados são diversos (Linden et al., 2001; Drozdzik et 

al., 2005; Bonstanci et al., 2006; Radwan-Oczko et al., 2006; Kurzawski et al., 

2006; Cota et al., 2010b; Kozak et al., 2011). O polimorfismo do gene TGF-β1 

localizado nos códons 10 (+869 T/C) e 25 (+915 G/C) foram apontados como 

fatores de risco genéticos associados ao CG em indivíduos transplantados 

renais medicados com CsA (Linden et al., 2001; Radwan-Oczko et al., 2006). 

De forma contrária, alguns estudos não demonstraram associações entre 

diferentes polimorfismos como IL-1A (Bonstanci et al., 2006), IL-6 (Drozdzik et 
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al., 2005; Cota et al., 2010b), metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1) 

(Kurzawski et al., 2006) e TGF-β1 (Kozak et al., 2011) e o CG em indivíduos 

transplantados renais sob uso de terapias imunossupressoras. 

Particularmente, não existem dados em relação ao polimorfismo do gene 

da IL-1β (+3954 C/T) e o CG em indivíduos sob regimes imunossupressores 

baseados em CsA, Tcr ou Sir. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi 

avaliar a possível associação entre o polimorfismo de base única IL-1β (+3954 

C/T) e o CG em pacientes transplantados renais sob regimes 

imunossupressores de manutenção baseados em CsA, Tcr ou Sir. 

 

METODOLOGIA 

Desenho de estudo e estratégia amostral 

O presente estudo apresentou um desenho transversal e envolveu um 

grupo de transplantados renais sob terapias imunossupressoras de 

manutenção baseados em CsA, Tcr e Sir, na cidade de Belo Horizonte, na 

região sudeste do Brasil (a mesma amostra avaliada por Cota et al., 2010a, e 

Cota et al., 2010b). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com seres humanos da Universidade Federal de Minas Gerais (ETIC #514/05). 

Todos os participantes foram informados dos objetivos da pesquisa e 

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido antes da participação 

no estudo. Os direitos dos indivíduos foram respeitados e protegidos em todos 

os momentos. 

Uma amostra elegível foi selecionada e recrutada das unidades de 

transplante de 2 hospitais públicos, onde os indivíduos eram examinados 

regularmente para monitorar a terapia medicamentosa e a sobrevida do 
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enxerto. Os indivíduos que preenchiam os critérios de inclusão foram 

convidados a participar do estudo de acordo com o acesso e a disponibilidade 

dos mesmos na rotina da visita de manutenção pós-transplante. 

Com esta estratégia, todo indivíduo elegível que concordou em participar 

do estudo foi examinado e incluído nos grupos de acordo com o agente 

imunossupressor principal. Eles foram também classificados como controles 

(indivíduos CG-) ou casos (indivíduos CG+) em uma definição post-hoc. Dessa 

forma, uma amostra de conveniência de 135 indivíduos foi formada e dividida 

em: grupo CsA (n = 45), grupo Tcr (n = 45) e grupo Sir (n = 45). 

Foram adotados os seguintes de inclusão: 1) apresentar pelo menos 2 

meses de transplante e estar sob terapias imunossupressoras baseadas em 

CsA, Tcr ou Sir como agente imunossupressor principal; 2) ter idade de 18 

anos ou mais na data do exame; 3) apresentar pelo menos 6 dos 12 dentes 

anteriores nos arcos superior ou inferior. Indivíduos sob terapias combinadas 

de CsA, Tcr, ou Sir, indivíduos medicados com anticonvulsivantes, bem como 

fumantes e ex-fumantes foram excluídos do estudo. Os indivíduos eram ainda 

da mesma macro região geográfica de residência, de nível sócio-econômico 

baixo e grupo étnico variado. Etnia não foi uma variável estabelecida, uma vez 

que os problemas em classificar os brasileiros por cor ou raça já foram 

previamente relatados (Parra et al., 2003). 

 

Variáveis médicas e farmacológicas 

Dados médicos e farmacológicos foram obtidos dos registros médicos de 

cada indivíduo. Como parte da rotina de manutenção em longo prazo, os 

transplantados renais são monitorados regularmente em relação às 
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concentrações séricas e sanguíneas do imunossupressor principal. Dados do 

exame médico mais recente (0 – 30 dias), usualmente da última visita médica, 

foram registrados. Gênero, idade, tempo de transplante, dose e nível sérico do 

imunossupressor principal, bem como o uso concomitante de BCC foram 

coletados e usados na análise. Todos os registros médicos dos indivíduos 

foram extensivamente examinados e os dados confirmados pela equipe médica 

do transplante de órgãos. 

 

Avaliação gengival 

Após o exame dos registros médicos dos indivíduos e a aplicação dos 

critérios de inclusão e exclusão, estes eram encaminhados para a avaliação 

gengival. Os exames foram realizados em uma sala separada nas unidades 

hospitalares, sob condições adequadas de iluminação e controle de infecção.  

Condição de higiene e inflamação gengival foram avaliadas através do Índice 

de Placa (Silness & Löe, 1964) e Índice de Sangramento Papilar (Saxer & 

Mühlemann, 1975). Esta abordagem metodológica é suportada por estudos 

transversais que demonstram que o sangramento gengival tem sido um bom 

indicador do papel da inflamação induzida pela placa bacteriana na gravidade 

do CG (Costa et al., 2006; Costa et al., 2007; Cezário et al., 2008; Cota et al., 

2008; Cota et al., 2010a; Cota et al., 2010b). 

O nível de higiene bucal foi obtido de acordo com o Índice de Placa 

(Silness & Löe, 1964). As medidas foram realizadas nas superfícies lingual, 

vestibular e interproximais dos 6 dentes anteriores nos arcos superior e inferior. 

Os escores de cada sítio foram somados e os valores médios registrados. O 
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Índice de Sangramento Papilar foi registrado na papila interproximal dos 6 

dentes anteriores em ambos os arcos (Saxer & Mühlemann, 1975). 

A avaliação gengival foi realizada por um único periodontista treinado 

(L.O.M.C.), que estava mascarado para a identidade de cada indivíduo, bem 

como para a história médica e o regime imunossupressor. Para determinar a 

concordância intraexaminador, o Índice de Sangramento Papilar e o CG de 10 

pacientes foram avaliados no início do estudo e repetidos com um intervalo de 

aproximadamente 1 mês. Todos os escores do teste Kappa não ponderado 

foram maiores que 0,92 e os coeficientes de correlação intraclasse foram 

maiores que 0,90. 

O presente estudo avaliou o CG nos 12 dentes anteriores como 

previamente descrito e justificado em diferentes estudos (Costa et al., 2006; 

Costa et al., 2007; Cezário et al., 2008; Cota et al., 2008; Cota et al., 2010a; 

Cota et al., 2010b). Os dentes anteriores superiores e inferiores foram 

avaliados através de inspeção visual. As papilas vestibulares e linguais, 

associadas aos 6 dentes anteriores de ambos os arcos superior e inferior 

receberam score entre 0 e 2 para crescimento no sentido buco-lingual e de 0 a 

3 para crescimento no sentido mésio-distal. Os valores obtidos, tanto no 

sentido buco-lingual quanto no sentido mésio-distal, foram somados num total 

máximo de 5 para cada unidade gengival. Assim, um total de máximo de 20 

papilas (unidades gengivais) poderia ser selecionado e examinado, 

apresentando um possível valor máximo de 100, que poderia ser atribuído e 

expresso em porcentagem. Indivíduos com score de CG  30 foram 

classificados como tendo um crescimento clinicamente significativo como 

previamente estabelecido (Thomason et al., 1993). 
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Coleta das amostras e extração do DNA  

Raspados de mucosa bucal foram colhidos de todos os participantes 

através de espátulas plásticas estéreis. Após raspar gentilmente a mucosa, os 

materiais coletados foram imediatamente colocados em microtubos estéreis de 

2 mL contendo 1500 µL de solução de Krebs (NaCl a 20%, KCl a 2%, CaCl2 a 

2%, H2O 2%, 0,29 g/L MgSO4, 5,95 g/L KH2PO4, 1,80 g/L C6H12O6). A extração 

do DNA foi realizada como descrito anteriormente (Moreira 2005). Um pellet de 

células epiteliais foi obtido por centrifugação a 200xg por 5 min. O 

sobrenadante foi removido e 20 µL de sílica (SiO2, Sigma, St. Louis, MO, USA) 

e 450 µL de tampão de lise (6,0 M GuSCN, 65 mM de Tris-HCl pH 6,4, 25 mM 

de EDTA, e 1,5% Triton X-100) foram adicionados. As amostras foram 

homogeneizadas no vortex e incubada durante 30 min a 56ºC. Após esta 

incubação, as amostras foram submetidas à outra centrifugação (200 xg) e o 

sobrenadante foi descartado. O pellet obtido (com o DNA adsorvido na sílica) 

foi lavado 2 vezes com o tampão de lavagem (6,0 M GuSCN, 65 mM Tris-HCl, 

pH 6,4), 2 vezes com 450 µL de etanol a 70%, uma vez com 450 µL de acetona 

e secado a 56ºC durante 20 min. Finalmente, 100 µL de tampão TE (10 mM 

Tris-HCl pH 8,0 e 1 mM EDTA) foi adicionado e incubado a 56ºC durante 12 h. 

Após a incubação, a solução foi homogeneizada, centrifugada para obtenção 

do sobrenadante contendo o DNA. 

 

Reação em cadeia da polimerase (PCR) e Digestão por endonuclease de 

restrição 

O polimorfismo IL-1β foi avaliado através da amplificação por PCR e 

digestão. O primer sense 5’-CTCAGGTGTCCTCGAAGAAATCAAA-3’ e o 
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primer antisense 5’-GCTTTTTTGCTGTGAGTCCCG-3’ foram usados, gerando 

um produto de 194 pares de bases (pb). A reação de PCR foi realizada com um  

volume total de 50 mL, contendo 10 mL de DNA (aproximadamente 400 ng), 

tampão pré-mix (50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl pH 8,4, 0.1% Triton X-100, 1,5 

mM MgCl2, trifosfatos de desoxinucleótideo, Taq DNA polymerase) e primers 

(20 pmol/reação). As condições de amplificação consistiram de 94ºC durante 3 

minutos, seguidos de 35 ciclos de 94ºC por 30 segundos, 54ºC por 35 

segundos, e 72ºC por 30 segundos. O processo foi completado pelo 

enlongamento final a 72ºC por 5 minutos. Os produtos foram digeridos com 5 

unidades de TaqI a 65ºC por 4 horas e os produtos da digestão de 97 + 85 + 12 

pb foram obtidos para alelos C e os produtos da digestão 182 + 12 pb foram 

obtidos para o alelo T. A separação e visualização dos produtos de digestão foi 

realizada em um gel de poliacrilamida a 10%. 

 

Analise estatística 

Os dados coletados de cada paciente foram analisados com o programa 

estatístico (Statistical Package for Social Sciences, Version 17.0 for Windows – 

SPSS Inc.,Chicago, IL, USA). A normalidade dos dados foi testada através do 

teste de Lilliefors.  

A amostra total e grupos de imunossupressores foram descritos em 

relação à variáveis de interesse. Inicialmente, a amostra foi dividida de acordo 

com a presença (CG+) ou ausência (CG-) do crescimento gengival, 

independentemente do agente imunossupressor principal (CsA, Tcr, ou Sir). 

CG+ e CG- foram comparados através do teste t de Student e Mann-Whitney 

quando apropriado. Posteriormente, a presença/ausência de CG foi avaliada 
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em cada grupo imunossupressor. Para comparações múltiplas de dados 

paramétricos, uma análise one-way ANOVA foi utilizada para se determinar a 

variância geral, seguida por um teste post-hoc t Student para a comparação 

dos pares. Para comparações múltiplas de dados não-paramétricos, um teste 

Kruskal-Wallis foi utilizado para se determinar a variância geral, seguido por um 

teste de um post-hoc Dunn para a comparação dos pares. A distribuição dos 

genótipos e as frequências dos alelos entre CG+ e CG- foi comparada através 

do teste Qui-quadrado. A correção de Yates foi usada quando apropriado. Os 

grupos do estudo foram testados para o equilíbrio de Hardy-Weinberg, através 

da comparação das frequências esperadas e observadas dos genótipos 

(Zintzaras et al., 2008). Todas as estimativas foram consideradas significativas 

para o valor de p <0,05. 

 

RESULTADOS 

Características da amostra em relação ao CG são apresentadas na 

Tabela 1. Na amostra total, quando consideramos todos os indivíduos 

independentemente do agente imunossupressor principal utilizado, o número 

casos [(CG +) indivíduos apresentando qualquer escore de CG] foi 47 (34,8%), 

com um escore médio de 16,88 ± 13,71. Dos 47 indivíduos com CG, 10 

indivíduos (7,4%) foram classificados como CG clinicamente significativo 

(escores ≥ 30%). Quando CG foi avaliado em cada grupo de imunossupressor, 

o número de CG+ foi de 27 (60,0%), 13 (28,9%), e 7 (15,6%) nos grupos CsA, 

Tcr, e Sir, respectivamente. O grupo CsA apresentou um escore médio de 

19,20 ± 13,95, sendo que 6 indivíduos (13,3%) foram classificados como 

apresentando CG clinicamente significativo. O grupo Tcr apresentou um escore 
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médio de CG 17,08 ± 15,25 sendo que 4 indivíduos (8,9%) foram classificados 

como apresentando CG clinicamente significativo. O grupo Sir apresentou um 

escore médio de 7,57 ± 2,44 e nenhum indivíduo foi classificado como 

apresentando CG clinicamente significativo. 

Características da amostra em relação a variáveis de interesse estão 

apresentadas na Tabela 2. Nenhuma diferença entre indivíduos CG+ e CG- em 

relação a gênero e idade foram observadas (p > 0,05). Na amostra total, 

indivíduos CG+ apresentaram maior tempo de transplante (p < 0,001) e maior 

frequência de uso concomitante de BCC (p < 0.001). Além disso, nos grupos 

CsA (p = 0,011), Tcr (p < 0,001), e Sir (p = 0.016) os indivíduos CG+ 

apresentaram maior frequência de uso concomitante de BCC. 

A distribuição dos genótipos bem como as frequências dos alelos, está 

apresentada na Tabela 3. CG+ e CG- foram caracterizados por uma 

distribuição semelhante para os genótipos IL-1β. Considerando os grupos CsA, 

Tcr, e Sir de maneira isolada, não houve diferença na frequência dos genótipos 

+3954CC, +3954CT, +3954TT entre indivíduos CG+ e CG-. Também não 

houve diferença, quando os indivíduos foram considerados no total 

independente do imunossupressor principal utilizado. De maneira similar aos 

genótipos, a frequência dos alelos C e T não mostrou diferença significativa 

entre CG+ e CG- em todos os grupos. 

Quando a frequência dos genótipos e alelos foi comparada entre 

indivíduos com CG clinicamente significativo e indivíduos CG- na amostra total, 

nenhuma diferença significativa foi também observada (dados não mostrados). 

 

DISCUSSÃO 
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O presente estudo não observou nenhuma associação entre a 

ocorrência do polimorfismo IL-1β (+3954 C/T) e o CG em transplantados renais 

sob regimes imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir. Em nosso 

conhecimento, não existem estudos prévios explorando a associação entre o 

polimorfismo IL-1β (+3954 C/T) e o CG em transplantados renais sob regimes 

imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir. 

A IL-1 é a citocina mais encontrada nos processos inflamatórios e 

desempenha um papel fundamental em várias doenças crônicas. Suas funções 

compreendem o ingresso de células inflamatórias em sítios de infecção, 

proliferação de fibroblastos, síntese de PGE2 por macrófagos e fibroblastos, 

ativação primária citocinas quimiotáticas iniciais, bem como expressão de 

moléculas de adesão. Esta citocina atua ainda sobre fibroblastos, estimulando 

sua proliferação e a transcrição de colágeno tipo I, III e IV. Dessa forma, o 

desenvolvimento de fibrose parece ser em parte mediado pela IL-1 (Dinarello et 

al., 1991). A IL-1 predominante nos tecidos periodontais é a IL-1β, produzida 

primeiramente pelos macrófagos (Matsuki et al., 1992). 

Em relação ao CG, um efeito sinergístico no aumento da síntese de 

colágeno por fibroblastos gengivais relacionado à interleucina-1β (IL-1β) e à 

exposição por bloqueadores de canais de cálcio (BCC) foi previamente descrito 

(Johnson et al., 2000). Além disso, a IL-1β parece ser um importante mediador 

responsável pela elevada expressão do receptor de interleucina-6 em células 

de tecidos gengivais apresentando crescimento (Lu et al., 2007).  

Existem três genes que regulam a produção de IL-1: IL1A, IL1B e IL1RN 

(Nicklinet et al., 1994). Estes genes estão localizados no cromossoma 2q13. 

Genes IL1A e IL1B controlam a produção das proteínas pró-inflamatórias, IL-1α 
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e IL-1β, respectivamente. IL1RN controla a síntese da proteína antagonista (IL-

ra) (Greenstein et al., 2002). Polimorfismo no locus +3954 do gene IL1B tem 

sido associado com um aumento da produção desta citocina. Indivíduos 

homozigóticos para o alelo T produziram uma quantidade quatro vezes maior 

de IL-1β em comparação com indivíduos que apresentem o genótipo CC 

(Pociot et al., 1992). Foi sugerido que este polimorfismo pode explicar porque 

algumas pessoas têm uma resposta mais acentuada do que outros para o 

mesmo estímulo (Lang et al., 2000). 

O papel do polimorfismo da IL-1β nas doenças periodontais já foi 

amplamente documentado e alguns estudos mostraram que este polimorfismo 

pode ser um fator de risco para periodontite, tendo associação com a 

gravidade, a extensão e a resposta ao tratamento (Kornman et al., 1997; Gore 

et al., 1998; Parkhill et al., 2000; Moreira et al., 2005). Por esta razão, uma 

transcrição alterada e, portanto, níveis de IL-1β alterados devido a variações no 

genótipo da IL-1β poderiam influenciar a resposta inflamatória local e 

apresentar algum impacto no CG. Baseado nesta suposição, o presente estudo 

avaliou indivíduos transplantados renais sob uso de CsA, Tcr e Sir, no entanto, 

não mostrou associação entre polimorfismo +3954 C/T do gene da IL-1β e o 

CG. 

Diferentes estudos (Drozdizik et al., 2005; Bonstanci et al., 2006; 

Kurzawski et al., 2006; Cota et al., 2010b; Kozak et al., 2011) avaliaram a 

relação de outros polimorfismos genéticos com o CG, mas também não 

encontraram associações. Bonstanci et al. (2006) não demonstraram 

associação significativa entre o polimorfismo da IL-1A e a ocorrência de CG em 

indivíduos transplantados renais sob regimes imunossupressores de CsA. O 
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estudo de Cota et al. (2010b) não mostrou associação entre o polimorfismo -

174 G/C do gene da IL-6 e o CG nesta mesma amostra de indivíduos. Os 

autores reportaram que a distribuição dos genótipos e alelos G/C entre 

indivíduos CG+ e CG- não se diferiu marcadamente. Seguindo esta ausência 

de associação, os resultados do estudo de Kozak et al. (2011) não mostraram 

associação entre o polimorfismo do gene TGF-β1 e CG em indivíduos 

transplantados renais medicados com CsA. No entanto, o estudo de Linden et 

al. (2001) sugeriu que o polimorfismo do gene da TGF-β1 influencia a 

expressão de CG e os resultados do estudo de Radwan-Oczko et al. (2006) 

demonstraram associação entre o CG em indivíduos tratados com CsA e o 

polimorfismo genético de TGF-β1. 

Estudos que avaliaram as taxas de prevalência global do CG em 

indivíduos transplantados renais, independente do regime imunossupressor, 

apresentam valores de 34,0% (Greenberg et al. 2008) e 47,0% (Lima et al. 

2008). Os resultados do presente estudo mostraram uma taxa de 34,8%. É 

importante ressaltar ainda que, conforme previamente relatado e discutido por 

Cota et al. (2010a) a prevalência (número de indivíduos CG+, p < 0,001), 

gravidade (escore médio e escore médio por papila, p < 0,001) e extensão 

(percentual de papilas afetadas por CG, p < 0,001) do CG foram maiores nos 

regimes imunossupressores baseados em CsA quando comparados aos 

regimes baseados em Tcr e Sir. Além disso, as variáveis significativamente 

associadas ao CG foram: 1) na amostra total – uso concomitante de BCC (OR 

ajustado = 7,99; p < 0,001) e percentual de papilas com sangramento após 

estímulo (OR ajustado = 1,05; p < 0,001); 2) grupo CsA – índice de 

sangramento papilar (OR ajustado = 359,8; p = 0,001); 3) grupo Tcr – uso 
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prévio de CsA (OR ajustado = 18,27; p = 0,013) e uso concomitante de BCC 

(OR ajustado = 29,70; p = 0,003); 4) grupo Sir – uso concomitante de BCC (OR 

ajustado = 12,51; p = 0,020) e percentual de papilas com sangramento após 

estímulo (OR ajustado = 1,06; p = 0,018). 

A variável tempo de transplante associou-se ao CG na amostra total, 

independente do imunossupressor usado. Relatos acerca desta variável são 

controversos na literatura. Alguns autores falharam em demonstrar essa 

associação (Costa et al., 2006, Ellis et al., 2004), enquanto outros 

demonstraram que quanto maior o tempo da terapia de imunossupressão, 

maior a ocorrência e gravidade do CG (Costa et al., 2007, Cota et al., 2008). 

Além disso, a variável uso concomitante de BCC associou-se ao CG em todos 

os grupos de imunossupressores. O uso de BCC apresenta grande influência 

na ocorrência e graviadade do CG, de acordo com alguns autores (Costa et al., 

2006, Cota et al., 2008, Ellis et al., 2004). 

Estudos futuros, envolvendo populações maiores e diferentes, bem 

como explorando polimorfismos diversos e potenciais variáveis de risco 

farmacológicas e periodontais, se mostram necessários para confirmar estes 

achados. A determinação de variáveis genéticas associadas ao CG em 

terapias imunossupressoras pode ajudar na determinação de indivíduos 

susceptíveis e na escolha dos regimes terapêuticos de manutenção em 

transplantes renais, melhorando a qualidade de vida destes indivíduos. 

 

CONCLUSÕES 

Com base nos resultados deste estudo, o polimorfismo de base única do 

gene da IL-1β (+3954 C/T) não estava associado com crescimento gengival em 
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indivíduos transplantados renais sob regimes imunossupressores de 

manutenção baseados em ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus. 
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Tabela 1. Características da amostra em relação ao crescimento gengival. 

Variáveis 

Indivíduos CG+ 

p* 

Amostra Total Grupo CsA Grupo Tcr Grupo Sir 

Número de indivíduos 47 (34,8%) 27 (60,0%) 13 (28,9%) 7 (15,6%) <0,001† 

Número de indivíduos com 
escores de CG 
 de 1 a 10% 
 de 11 a 20% 
 de 21 a 29% 
 ≥ 30% (clinicamente significativo) 

 

 
 

24 (17,8%) 
5 (3,7%) 
8 (5,9%0 
10 (7,4%) 

 

 
 

13(28,8%) 
2 (4,4%) 
8 (17,8%) 
6 (13,3%) 

 

 
 

7 (15,5%) 
2 (4,4%) 
0 (0,0%) 
4 (8,9%) 

 

 
 

6 (13,3%) 
1 (2,2%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

 

 0,048† 

Escore médio de CG 
16,88±13,71 
(2,00-52,00) 

 

19,20±13,95 
(3,00-52,00) 

 

17.08±15.25 
(2,00-44,00) 

 

7.57±2.44 
(4,00-22,00) 

 

<0,001‡ 

Escore médio de CG por papila 
0,84±0,69 
(0,10-2,60) 

0,96±0,70 
(0,15-2,60) 

0,85±0,76 
(0,10-2,20) 

0,38±0,12 
(0,20-0,60) 

<0,001‡ 

% de papilas afetadas por CG 
34,31±23,15 
(5,00-95,00) 

41,20±24,25 
(10,00-95,00) 

30,77±20,40 

(5,00-80,00) 

14,29±4,50 

(10,00-20,00) 
<0,001‡ 

CsA = ciclosporina; Tcr = tacrolimus, Sir = sirolimus, CG = crescimento gengival; 
média±desvio padrão (intervalo) a não ser quando especificado; percentuais em relação ao total de 
indivíduos na amostra; 
*comparações entre os grupos CsA, Tcr e Sir; 
†teste Qui-quadrado; 
‡teste Kruskal–Wallis [grupos se diferem pelo teste de Dunn, após ajuste do valor de p através da 
Correção de Bonferroni para comparações múltiplas (α < 0.05) p < 0.017]. 
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Tabela 2. Caracterização da amostra em relação a variáveis de interesse 

presença/ausência do crescimento gengival. 

Variáveis Indivíduos CG+ Indivíduos CG- P 

Amostra total (n = 135)   

Homens (n) 

Mulheres (n) 

30 (63,8%) 

17 (36,2%) 

49 (55,7%) 

39 (44,3%) 

 

0,360* 

Idade (anos) 42,64 ± 9,94 43,02 ± 11,21 0,844
†
 

Tempo de transplante (meses) 85,72 ± 51,62 50,03 ± 46,52 <0,001
†
 

Uso concomitante de BCC 31 (66,0%) 16 (18,2%) <0,001* 

Grupo CsA (n = 45)   

Homens (n) 

Mulheres (n) 

17 (63,0%) 

10 (37,0%) 

9 (50,0%) 

9 (50,0%) 

 

0,388* 

Idade (anos) 42,29 ± 10,27 43,72 ± 9,99 0,891
†
 

Dose diária de CsA (mg) 182,78 ± 49,87 169,44 ± 55,94 0,407
‡
 

Tempo de transplante (meses) 111,85 ± 47,67 107,67 ± 52,16 0,782
†
 

Uso concomitante de BCC 18 (66,7%) 5 (27,8%) 0,011* 

Grupo Tcr (n = 45)   

Homens (n) 

Mulheres (n) 

9 (69,2%) 

4 (30,8%) 

17 (53,1%) 

15 (46,9%) 

 

0,321* 

Idade (anos) 41,23 ± 9,47 43,72 ± 11,20 0,485
†
 

Dose diária de Tcr (mg) 6,69 ± 4,21 5,00 ± 2,88 0,202
‡
 

Tempo de transplante (meses) 53,31 ± 34,66 34,56 ± 31,44 0,085
†
 

Uso concomitante de BCC 9 (69,2%) 5 (15,6%) <0,001* 

Grupo Sir (n = 45)   

Homens (n) 

Mulheres (n) 

4 (57,1%) 

3 (42,9%) 

23 (60,5%) 

15 (39,5%) 

 

0,867* 

Idade (anos) 42,71 ± 10,67 42,11 ± 11,95 0,975
†
 

Dose diária de Sir (mg) 2,57 ± 1,13 2,60 ± 1,03 0,938
‡
 

Tempo de transplante (meses) 45,14 ± 30,15 35,76 ± 31,29 0,468
†
 

Uso concomitante de BCC 4 (57,1%) 6 (15,8%) 0,016* 

CG = crescimento gengival; CsA = ciclosporina; Tcr = tacrolimus; Sir = sirolimus; BCC = 
bloqueadores de canais de cálcio. 
média±desvio padrão (intervalo) a não ser quando especificado; percentuais em relação 
ao total de indivíduos nos grupos CG+ e CG-; 
*teste Qui-quadrado; †teste t; ‡teste Mann-Whitney. 
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Tabela 3. Distribuição dos genótipos +3954C/T IL-1β e frequência de alelos de 

acordo com a presença/ausência do crescimento gengival. 

IL-1β Indivíduos CG+ Indivíduos CG- Total p* 

Amostra total 

Genótipos 

+3954CC 
+3954CT 
+3954TT 

15 (37,5%) 
24 (60,0%) 
1 (2,5%) 

27 (39,7%) 
37 (54,4%) 
4 (5,9%) 

42 (38,9%) 
61(56,5%) 
5 (4,6%) 

0,673 

Alelos 

+3954C 
+3954T 

54 (67,5%) 
26 (32,5%) 

91 (66,9%) 
45 (33,1%) 

145 (67,1%) 
71 (32,9%) 

0,929 

Grupo CsA 

Genótipos 

+3954CC 
+3954CT 
+3954TT 

9 (37,5%) 
14 (58,3%) 
1 (4,2%) 

10 (58,8%) 
6 (35,3%) 
1 (5,9%) 

19 (46,3%) 
20 (48,8%) 
2 (4,9%) 

0,347 

Alelos 

+3954C 
+3954T 

32 (66,7%) 
16 (33,3%) 

26 (76,5%) 
8 (23,5%) 

58 (70,7%) 
24 (29,3%) 

0,336 

Grupo Tcr 

Genótipos 

+3954CC 
+3954CT 
+3954TT 

4 (40,0%) 
6 (60,0%) 
0 (0,0%) 

9 (36,0%) 
14 (56,0%) 
2 (8,0%) 

13 (37,1%) 
20 (57,1%) 
2 (5,7%) 

0,654 

Alelos 

+3954C 
+3954T 

14 (70,0%) 
6 (30,0%) 

32 (64,0%) 
18 (36,0%) 

46 (65,7%) 
24 (34,3%) 

0,633 

Grupo Sir 

Genótipos 

+3954CC 
+3954CT 
+3954TT 

2 (33,3%) 
4 (66,7%) 
0 (0,0%) 

8 (30,8%) 
17 (65,4%) 
1 (3,8%) 

10 (31,3%) 
21 (65,6%) 
1 (3,1%) 

0,886 

Alelos 

+3954C 
+3954T 

8 (66,7%) 
4 (33,3%) 

33 (63,5%) 
19 (36,5%) 

41 (64,1%) 
23 (35,9%) 

0,835 

CG = crescimento gengival; *comparações entre CG- e CG+; teste Qui-quadrado. 
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4.2 ARTIGO CIENTÍFICO NO. 2 

 

CRESCIMENTO GENGIVAL EM INDIVÍDUOS TRANSPLANTADOS RENAIS: 

ESTUDO FOLLOW-UP DE 44 MESES 

 

RESUMO 

Objetivo: Avaliar a incidência, gravidade e potenciais variáveis de risco 

associadas ao CG em indivíduos transplantados renais sob regimes 

imunossupressores baseados em ciclosporina (CsA), tacrolimus (Tcr) e 

sirolimus (Sir), após um período de 44 meses. 

Materiais e Métodos: De uma amostra de 135 indivíduos (exame baseline, 

EB), 89 indivíduos sem tratamento periodontal, que mantiveram seu regime 

imunossupressor baseado no mesmo agente principal (CsA=23, Tcr=31, 

Sir=35), foram re-examinados após um período de 44 meses (EF). Dados 

demográficos, farmacológicos e periodontais foram colhidos e o crescimento 

gengival (CG) foi avaliado através de exame visual. 

Resultados: Para os grupo CsA e Tcr, embora não significativa, foi observada 

redução na ocorrência do CG [CsA (EB = 56,5%; EF = 34,8%; p = 0,063); Tcr 

(EB = 19,4%; EF = 12,9%; p = 0,500)]. Além disso, a gravidade do CG diminuiu 

de maneira significativa no grupo CsA (escore médio EB = 7,70 ± 10,29; escore 

médio EF = 0,78 ± 1,38; p = 0,003). No grupo Sir, o CG reduziu de 17,1% (EB) 

para 0,0% (EF) (p = não se aplica). Na amostra total, CG foi associado ao 

índice de sangramento papilar (p=0,001) e uso concomitante de bloqueadores 

de canais de cálcio (p=0,029); nos grupos CsA e Tcr, CG foi associado ao 

índice de sangramento papilar (p=0,029 e p=0,033, respectivamente). 
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Conclusão: Não houve incidência de CG e a redução na ocorrência e 

gravidade do CG foi significativa na amostra total. A redução na gravidade do 

CG foi significativa nos grupos CsA e Sir. O CG foi associado ao uso 

concomitante de BCC e índice de sangramento papilar. 

Palavras-chave: 

Crescimento gengival, fatores de risco, imunossupressores, transplante renal. 

 

Relevância Clínica 

Justificativa científica para o estudo: Não há estudos follow-up que 

comparam a mudança do CG e variáveis de risco associadas em indivíduos 

transplantados renais sob uso de CsA, Tcr e Sir. 

Principais resultados: Houve redução significativa na prevalência geral e 

gravidade do CG (p < 0,001). O CG foi associado ao uso de bloqueadores de 

canais de cálcio e ao índice de sangramento papilar. 

Implicações clínicas: O presente estudo aponta para a importância de 

variáveis farmacológicas e periodontais associadas ao CG em regimes 

imunossupressores de manutenção em indivíduos transplantados renais. 
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INTRODUÇÃO 

O crescimento gengival (CG) é conhecido como um dos efeitos 

colaterais em indivíduos transplantados renais sob terapias imunossupressoras 

baseadas em ciclosporina (CsA) (Costa et al. 2006, 2007, Cota et al. 2010), 

tacrolimus (Tcr) (Ellis et al. 2004, Costa et al. 2006, Greenberg et al. 2008, 

Cezário et al. 2008, Cota et al. 2010) e recentemente foi sugerido em sirolimus 

(Sir) (Cota et al. 2008, Cota et al. 2010). 

A prevalência de CG reportada na literatura varia de 15% a 81% em 

regimes baseados em CsA (Thomason et al. 1993, James et al. 2001, McKaig 

et al. 2002, AAP 2004, Costa et al. 2006, 2007, Greenberg et al. 2008, Lima et 

al. 2008, Cota et al. 2010). A prevalência de CG induzida por Tcr varia de 0% a 

30% (James et al. 2001, McKaig et al. 2002, Ellis et al. 2004, Costa et al. 2006, 

Greenberg et al. 2008, Lima et al. 2008, Cezário et al. 2008, Gong et al. 2008, 

Cota et al. 2010). Recentemente, a prevalência de CG em indivíduos sob 

regimes baseados em Sir foi relatada em 20,8% (Cota et al. 2008). A 

prevalência e gravidade do CG são maiores nos regimes imunossupressores 

baseados em CsA (60%) quando comparados aos regimes baseados em Tcr 

(28,9%) e Sir (15,6%) (Cota et al. 2010). 

O CG tem sido associado a diferentes variáveis de risco demográficas, 

farmacológicas e periodontais (Seymour et al. 2000, Costa et al. 2006, 2007, 

Cezário et al. 2008, Cota et al. 2008, 2010). A terapia de drogas múltiplas 

influencia o CG em pacientes transplantados renais, independente dos fatores 

clínicos locais (Wilson et al. 1998). O uso de agentes farmacológicos 

coadjuvantes, como prednisona, azatioprina e bloqueadores de canais de 

cálcio (BCC), bem como a inflamação gengival parecem atuar na ocorrência e 
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gravidade do CG (Costa et al. 2006, 2007, Greenberg et al.  2008, Lima et al. 

2008, Cezário et al. 2008, Cota et al. 2010) 

Existem poucos estudos longitudinais (Somacarrera et al. 1994, James 

et al. 2000, Margreiter et al. 2005, Párraga-Linares et al. 2009, Sekiguchi et al. 

2011) que avaliaram a incidência e gravidade do CG em terapias 

imunossupressoras baseadas em CsA e Tcr, bem como as mudanças ao logo 

do tempo. Particularmente, não há estudos follow-up que comparam a 

mudança da condição gengival em indivíduos sob uso de CsA, Tcr e Sir. Desta 

forma, a proposta do presente estudo foi avaliar a incidência, gravidade e 

potenciais variáveis de risco associadas ao CG em indivíduos transplantados 

renais sob regimes imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir, após um 

período de 44 meses. 

 

METODOLOGIA 

Desenho de estudo e estratégia amostral 

O presente estudo apresentou um desenho follow-up e a amostra foi obtida a 

partir do estudo transversal de Cota et al. 2010 (exame baseline = T0), 

conduzido para avaliar a prevalência e variáveis de risco demográficas, 

farmacológicas e periodontais associadas ao CG em indivíduos transplantados 

renais medicados com CsA, Tcr e Sir em 2 hospitais de Belo Horizonte, Brasil. 

Foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de 

Minas Gerais (CAAE – 0179.0.203.000-11). Todos os participantes foram 

informados dos objetivos da pesquisa e assinaram um consentimento livre 

esclarecido antes da participação no estudo. Os direitos dos indivíduos foram 

respeitados e protegidos em todos os momentos. 
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Após um intervalo de 44,44 ± 9,96 meses, os 135 indivíduos da amostra 

de referência foram selecionados para uma segunda avaliação periodontal. 

Depois de muitas tentativas para recuperar todos os indivíduos, 102 retornaram 

para o segundo exame (T4), sendo 27 do grupo baseline CsA, 36 do grupo 

baseline Tcr, e 39 do grupo baseline Sir. Deste total, 89 mantiveram o mesmo 

regime imunossupressor baseado no agente principal, sendo grupo CsA (n = 

23), grupo Tcr (n = 31) e grupo Sir (n= 35). O fluxograma da estratégia amostral 

é mostrado na Figura 1. 

 

Variáveis médicas e farmacológicas 

Dados médicos e farmacológicos foram obtidos dos registros médicos de 

cada indivíduo. Dados do exame médico mais recente (0 – 30 dias), 

usualmente da última visita médica, foram registrados. Gênero, idade, peso, 

tempo de transplante, dose de prednisona, dose de azatioprina, dose de 

micofenolato mofetil (MMF), nível de creatinina, dose e nível sérico do 

imunossupressor principal, bem como o uso concomitante de bloqueadores de 

canais de cálcio (BCC) foram coletados e usados na análise. Todos os 

registros médicos dos indivíduos foram extensivamente examinados e os 

dados confirmados pela equipe médica das unidades de transplante de órgãos. 

 

Avaliação gengival 

Após a avaliação dos registros médicos dos indivíduos, estes eram 

encaminhados para a avaliação gengival. Os exames foram realizados em uma 

sala separada nas unidades hospitalares, sob condições adequadas de 

iluminação e biossegurança. A avaliação da condição gengival foi realizada por 
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um único periodontista treinado (L.C.M.C.). Para determinar a concordância 

intra-examinador (em T4) e inter-examinador [entre o examinador de T0 

(L.O.M.C.) e o examinador de T4], o CG de 10 pacientes foi avaliado no início 

do estudo e repetidos com um intervalo de aproximadamente 1 mês. Todos os 

escores do teste Kappa não ponderado foram maiores que 0,92 e os 

coeficientes de correlação intraclasse foram maiores que 0,90. 

Foram realizados exames gengivais através do Índice de Sangramento 

Papilar (Saxer & Mühlemann 1975), Índice de Placa (Silness & Löe 1964) e 

inspeção visual do CG (Costa et al. 2006, Cota et al. 2010). O Índice de Placa 

foi realizado através de medidas nas superfícies lingual, vestibular, e 

interproximais dos 6 dentes anteriores nos arcos superior e inferior. Os escores 

de cada sítio foram somados e os valores médios registrados. O Índice de 

Sangramento Papilar foi registrado na papila interproximal dos 6 dentes 

anteriores em ambos os arcos. 

O CG foi avaliado nos 12 dentes anteriores como previamente descrito e 

justificado em diferentes estudos (Costa et al. 2006, 2007, Cezário et al. 2008, 

Cota et al. 2008, 2010). Resumidamente, dentes anteriores superiores e 

inferiores foram avaliados através de inspeção visual. Escores entre 0 e 5, 

dependendo da quantidade do crescimento tanto horizontal quanto vertical, era 

registrado para cada papila lingual e vestibular dos 6 dentes anteriores 

superiores e inferiores. Assim, de acordo com o número de dentes anteriores 

disponíveis em cada arco dentário, um total de 20 papilas poderia ser 

selecionado e examinado. Deste modo, um possível valor máximo de 100 para 

o escore de CG poderia ser atribuído e expresso em percentual. Foram 

considerados indivíduos CG+ aqueles que apresentavam qualquer escore de 
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CG. Indivíduos com escores de CG ≥ 30% foram classificados como tendo um 

crescimento clinicamente significativo como previamente sugerido (Thomason 

et al. 1993). 

 

Análise estatística 

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Sminorv 

com correção de Lilliefors. Análises estatísticas foram realizadas para 

comparações de variáveis demográficas, farmacológicas e periodontais de 

interesse no exame baseline (EB) e no exame follow-up (EF) através dos testes 

de Wilcoxon e Mac Nemar. Inicialmente, a amostra total (considerando-se 

todos os indivíduos independente do agente imunossupressor usado), e 

posteriormente os grupos de imunossupressores separadamente (CsA, Tcr e 

Sir), foram comparados entre EB e EF em relação a variáveis de interesse.  

Análises multivariadas foram realizadas através de regressão logística 

para determinar as variáveis associadas ao CG no EF, para a amostra total 

bem como para os grupos de imunossupressores. Todas as variáveis 

correspondentes para cada modelo foram selecionadas para a entrada na 

regressão e foram retidas nos modelos se valores de p significativos (p < 0,05) 

eram obtidos. Interações de primeira ordem entre tempo de transplante e uso 

de BCC foram testadas e mantidas nos modelos se significativas.  

Todas as comparações e análises mostradas no presente estudo foram 

realizadas para os 89 indivíduos que mantiveram o mesmo regime 

imunossupressor baseado no agente principal. Análises para os 102 indivíduos 

recuperados do EB, abrangendo os 13 indivíduos que mudaram o 

imunossupressor principal, foram também realizadas considerando a “mudança 
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de agente principal” como uma variável de interesse. Entretanto, não foram 

encontrados resultados significativos (dados não mostrados). 

Todos os dados coletados foram analisados com o programa estatístico 

(Statistical Package for Social Sciences, Version 17.0 for Windows – SPSS 

Inc.,Chicago, IL, USA) e as estimativas foram consideradas significativas para 

o valor de p < 0,05. 

 

RESULTADOS 

Características da amostra total em relação a variáveis demográficas, 

farmacológicas e periodontais dos indivíduos, divididos de acordo com EB e 

EF, estão apresentadas na Tabela 1. Na amostra total, quando consideramos 

todos os indivíduos independentes do agente imunossupressor principal 

utilizado, o número de indivíduos CG+ reduziu de 25 (28,1%) em EB para 12 

(13,5%) em EF (p = 0,001). Foi também observada uma redução na gravidade 

do CG, com um escore médio de 3,74 ± 8,4% em EB para 1,43 ± 10,61 em EF 

(p < 0,001). Além disso, o número de indivíduos apresentando CG clinicamente 

significativo (escores ≥ 30%) reduziu de 3 indivíduos (3,4%) em EB para 1 em 

EF. Em EF, indivíduos apresentaram menor índice de sangramento papilar (p 

<0,003), menor percentual de papilas com sangramento após estímulo (p = 

0,001), menores doses de prednisona (p = 0,037), azatioprina (p = 0,017) e 

micofenolato mofetil (p = 0,020), bem como menor frequência de uso 

concomitante de BCC (p = 0,031), quando comparados ao EB. 

Assim como na análise para as características da amostra em relação 

às variáveis demográficas, farmacológicas e periodontais de interesse, 
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realizada para a amostra total, foram também realizadas para os grupos CsA, 

Tcr e Sir (Tabelas 2, 3 e 4, respectivamente). 

No grupo CsA, embora não significativo, o número de indivíduos CG+ 

reduziu de 13 (56,5%) em EB para 8 (34,8%) em EF (p = 0,063). Entretanto, 

houve redução da gravidade do CG, com um escore médio de 7,70 ± 10,29 em 

EB para 0,78 ± 1,38 em EF (p = 0,003). O número de indivíduos apresentando 

CG clinicamente significativo reduziu de 1 (4,3%) em EB para 0 em EF (p = 

0,004). Em EF, indivíduos apresentaram menor índice de sangramento papilar 

(p = 0,007), menor percentual de papilas com sangramento após estímulo (p = 

0,006) e menores doses de CsA (p = 0,008) e prednisona (p = 0,041) quando 

comparados ao EB (Tabela 2). 

No grupo Tcr, também de maneira não significativa, o número de 

indivíduos CG+ reduziu de 6 (19,4%) em EB para 4 (12,9%) em EF (p = 0,500). 

Não foi observada redução na gravidade do CG (escore médio 3,58 ± 10,14 em 

EB para 3,52 ± 17,94 em EF, p = 0,344). O número de indivíduos apresentando 

CG clinicamente significativo reduziu de 2 (6,5%) em EB para 1 (3,2%) em EF, 

marginalmente significante (p = 0,059). Em EF, indivíduos apresentaram menor 

percentual de papilas com sangramento após estímulo (p = 0,046), menor dose 

(p = 0,001) e nível sérico de Tcr (p = 0,013), menores doses de prednisona (p = 

0,016) e micofenolato (p = 0,039), quando comparados ao EB (Tabela 3). 

No grupo Sir, o número de indivíduos CG+ reduziu de 6 (17,1%) em EB 

para 0 em EF (p = não se aplica). O escore médio de CG passou de 1,29 ± 

3,04 em EB para 0,0 em EF (p = 0,027). Em EF, indivíduos apresentaram 

menor índice de placa (p = 0,038) e menor dose de Sir (p = 0,007), quando 

comparados ao EB (Tabela 4). 
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A tabela 5 apresenta os modelos finais de regressão logística para a 

ocorrência do CG em EF. A ocorrência do CG na amostra total, independente 

do agente imunossupressor usado, estava associada ao índice de 

sangramento papilar (OR = 6,37; p = 0,001) e ao uso concomitante de BCC 

(OR = 2037,73; p = 0,029). Para indivíduos usuários de CsA e Tcr, a ocorrência 

do CG estava associada ao índice de sangramento papilar (OR = 33765,24; p = 

0,029 e OR = 7028,18; p = 0,033, respectivamente). 

 

DISCUSSÃO 

Este é o primeiro estudo follow-up que avalia a incidência e gravidade do 

CG em indivíduos transplantados renais sob uso de CsA, Tcr e Sir. 

Comparações para CG em regimes de CsA e Tcr foram documentadas por 

Paixão et al. (2011). Todavia, estudos de acompanhamento do CG que incluem 

o uso de Sir não foram previamente descritos na literatura. 

As taxas de prevalência global do CG em indivíduos transplantados 

renais, independente do regime imunossupressor, apresentam valores de 

34,0% (Greenberg et al. 2008), 47,0% (Lima et al. 2008) e 34,8% (Cota et al. 

2010). O presente estudo mostrou redução de aproximadamente 50% na taxa 

de prevalência global do CG (T0 = 28,1% e T4 = 13,5%), além de redução 

expressiva no percentual de CG clinicamente significativo (T0 = 3,4% e T4 = 

1,1%). 

As taxas de prevalência em regimes específicos de imunossupressores 

apresentam uma elevada variação de valores e uma tendência da prevalência 

de CG ser maior nos regimes baseados em CsA quando comparados a Tcr 

(Costa et al. 2006, Greenberg et al. 2008, Lima et al. 2008, Gong et al. 2008, 
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Cota et al. 2010) e, por sua vez maior quando comparado à Sir (Cota et al. 

2010). Esta tendência foi observada no estudo longitudinal de Paixão et al. 

(2011), em que o CG no grupo Tcr foi menos grave e menos frequente quando 

comparado com o grupo CsA após 180 dias de terapia imunossupressora. 

Estes achados foram similares aos resultados do presente estudo, que mostrou 

34,8% de indivíduos CG+ no grupo CsA, 12,9% no grupo Tcr e 0% no grupo Sir 

em T4. 

Os resultados deste estudo mostraram redução na ocorrência e 

gravidade do CG na amostra total. É interessante observar que algumas 

importantes variáveis de risco associadas ao CG sofreram alterações ao longo 

do período deste estudo. Em relação às variáveis farmacológicas, foi 

observada redução significativa nas doses dos agentes imunossupressores 

auxiliares prednisona, azatioprina e MMF, além de redução no percentual de 

indivíduos medicados concomitantemente com BCC. Em relação às variáveis 

periodontais, foi observado menor grau de inflamação gengival, representados 

pelos índices de sangramento papilar e percentual de papilas com 

sangramento após estímulo. 

Apesar de não significativa, a ocorrência do CG também reduziu nos 

grupos CsA e Tcr. Além disso, a gravidade do CG diminui de maneira 

significativa no grupo CsA. Estes resultados se assemelham aos obtidos em 

outros estudos longitudinais (James et al. 2000, Margreiter et al. 2005, Párraga-

Linares et al. 2009), que avaliaram os efeitos da substituição do tratamento 

com CsA por Tcr em relação ao CG em indivíduos transplantados renais e, 

todos apontaram redução da gravidade e ocorrência do CG. No entanto, o 

estudo de Somacarrera et al. 1994 mostrou um aumento significativo do CG 
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sob o uso de CsA após 6 meses. Quando se avalia o grupo Sir, os resultados 

apontam redução significativa na ocorrência do número de indivíduos CG+, 

com ausência total de CG após o intervalo do estudo. A partir destes dados, 

pode-se presumir que a redução significativa da ocorrência do CG na amostra 

total (p < 0,001) se deve, sobretudo, à redução da ocorrência do CG no grupo 

Sir, uma vez que a redução do número de indivíduos CG+ nos grupos CsA e 

Tcr não foi significante. 

As variações nas taxas de prevalência do CG podem ser relacionadas à 

variáveis farmacológicas, que incluem o tipo e dose do regime 

imunossupressor principal e as combinações de drogas dentro do protocolo de 

imunossupressão (Seymour et al. 2000, Ellis et al. 2004, Costa et al. 2006, 

Cezário et al. de 2008, Greenberg et al. 2008, Cota et al. de 2008, 2010). A 

redução da ocorrência e gravidade do CG na amostra total pode ser 

influenciada pelos ajustes dos protocolos de terapia de imunossupressão, que 

incluíram redução das doses de prednisona, azatioprina e MMF do EB para EF. 

Da mesma forma, nos grupos específicos de imunossupressores, como em 

CsA, a redução da gravidade de CG pode ser relacionada à redução das doses 

do imunossupressor principal e prednisona em EF. Em Tcr, a redução da 

ocorrência e gravidade do CG, embora não significativa, pode ser influenciada 

pela redução das doses do imunossupressor principal, prednisona e MMF. 

Ajustes dos protocolos de terapia de imunossupressão, através do uso de 

agentes coadjuvantes, como prednisona e azatioprina contribuem para o uso 

de menores doses do agente imunossupressor principal, além de apresentarem 

propriedades anti-inflamatórias, o que pode favorecer a redução da gravidade e 

prevalência do CG (Seymour et al. 2000, Thomason et al. 2005, Costa et al. 
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2006, Cezário et al. 2008, Cota et al. 2010). Azatioprina pode exercer o seu 

efeito através da redução na dose em ciclosporina (Wilson et al. 1998). Da 

mesma maneira, os protocolos imunossupressores com o uso de MMF podem 

reduzir o uso do agente imunossupressor principal, contribuindo para menores 

taxas de prevalência e gravidade do CG (Flechner et al. 2003, Bestard et al. 

2005, Barbari et al. 2007, Cota et al. 2008). 

Nossos resultados apontaram uma associação entre a redução da 

ocorrência e gravidade do CG e a redução significativa do uso concomitante de 

BCC para a amostra total (p = 0,031) e marginalmente significativa para o 

grupo CsA (p = 0,063). Vários estudos mostraram o efeito sinergístico do uso 

concomitante de BCC em associação com CsA (Ellis et al. 2004, Thomason et 

al. 2005, Costa et al. 2006, 2007, Paixão et al. 2011). De acordo com Costa et 

al. (2006), o uso concomitante de BCC em regimes imunossupressores 

baseados em CsA e Tcr pode estar associado com a elevada frequência de CG 

porque o percentual de CG clinicamente significativo foi maior em grupos que 

apresentavam associação entre BCC e imunossupressores. A importância do 

uso concomitante de BCC na ocorrência de CG foi reforçada no presente 

estudo pela presença desta variável no modelo multivariado final para a 

amostra total em EF (p = 0,029). 

Os ajustes dos protocolos imunossupressores também podem ser 

associados à melhora das condições gengivais, que incluem redução do índice 

de sangramento papilar e redução do percentual de papilas com sangramento. 

O uso de medicamentos com efeito anti-inflamatório, como prednisona, podem 

inibir o crescimento bacteriano e condições inflamatórias nos indivíduos. Alguns 

estudos encontraram menor inflamação gengival em indivíduos tratados com 
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agentes imunossupressores quando comparados aos indivíduos que não 

faziam uso destes medicamentos (Paixão et al. 2011, Schuller et al. 1973, 

Kardachi et al. 1978). 

Algumas variáveis periodontais parecem exarcerbar a ocorrência do CG 

independente da droga causadora (Seymour et al. 2000). Alguns autores 

(Costa et al. 2006, 2007, Cezário et al. 2008, Cota et al. 2008, 2010) 

observaram forte associação entre inflamação induzida pela placa e ocorrência 

de CG. No presente estudo, os achados mostraram uma forte associação entre 

variáveis periodontais, representada pelo índice de sangramento papilar e o 

CG na amostra total (p = 0,001), no grupo CsA (p = 0,029) e no grupo Tcr (p = 

0,033) em EF. 

É importante ressaltar que limites de escore para determinar a presença 

de CG não são claros, resultando em algumas dificuldades e ineficiências na 

determinação da prevalência (Ellis et al. 2004). O presente estudo considerou 

indivíduos com escores de CG ≥ 30% como tendo um crescimento clinicamente 

significativo (Thomason et al. 1993), embora a determinação de indivíduos 

CG+ tenha sido estabelecida para qualquer escore de CG. Cezário et al. (2008) 

sugeriu que a avaliação do CG em pontos de corte abaixo de 30% pode ser 

considerada uma nova estratégia para se analisar variáveis de risco 

relacionadas com a sua ocorrência. O reconhecimento do CG desde a menor 

(1%) até a maior (100%) alteração pode oferecer um grau adequado de 

sensibilidade para os estudos epidemiológicos (Ellis et al. 2004). Vale a pena 

destacar que a definição de CG clinicamente significativo determinada por 

escores ≥ 30% tem implicações cirúrgicas (Thomason et al. 1993). Entretanto, 

como previamente sugerido por Cota et al. (2008) implicações bucais do CG 
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como desconforto, problemas estéticos, e dificuldades de higienização podem 

ocorrer mesmo quando este limiar cirúrgico previamente estabelecido não 

esteja presente. 

Algumas limitações do presente estudo podem ser apontadas como o 

número de indivíduos, principalmente nos grupos de imunossupressores 

separados. Entretanto, a taxa de recuperação da amostra parece ser 

satisfatória, principalmente para indivíduos medicados com Tcr e Sir. Estudos 

longitudinais adicionais envolvendo grupos maiores de indivíduos 

transplantados renais sob terapias imunossupressoras diversas se fazem 

necessários para avaliar o impacto de variáveis demográficas, farmacológicas 

e periodontais na ocorrência do CG ao longo do tempo. 

 

CONCLUSÕES 

Incidência de CG não foi observada nos indivíduos transplantados renais 

sob regimes baseados em CsA, Tcr e Sir após 44 meses. A redução na 

ocorrência e gravidade do CG foi significante na amostra total. Embora não 

significativa, a ocorrência do CG reduziu nos grupos CsA e Tcr. Além disso, a 

redução na gravidade do CG foi significativa nos grupos CsA e Sir. Esta 

redução pode ser atribuída às alterações em variáveis farmacológicas 

representadas pelo uso concomitante de BCC e variáveis periodontais 

representadas pelo índice de sangramneto papilar após este período de tempo. 

Assim, o presente estudo reforça a importância destas variáveis ao CG em 

regimes imunossupressores de manutenção em indivíduos transplantados 

renais. 
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Figura 1. Fluxograma amostral. 

135 indivíduos 

45 Tcr 

(CG+ = 13) 

45 CsA 

(CG+ = 27)

  

45 Sir 

(CG+ = 7) 

1 óbito 

2 perderam o 

transplante 

15 não foram 

encontrados 

1 óbito 

2 perderam o 

transplante 

6 não foram 

encontrados 

2 óbitos 

2 perderam o 

transplante 

2 não foram 

encontrados 

4 mudaram o 

regime 

terapêutico: 

1 Everolimus / 
1 Tcr / 1 Sir / 
1 sem agente 
principal 

5 mudaram o 

regime 

terapêutico para 

Sir 

4 mudaram o 

regime 

terapêutico: 

3 Tcr / 1 sem 
agente principal 

27 CsA 

avaliados 

(CG+ = 9) 

89 indivíduos 

102 indivíduos 

36 Tcr 

avaliados 

(CG+ = 4) 

39 Sir 

avaliados 

(CG+ = 0) 

23 CsA 

(CG+ = 8) 

31 Tcr 

(CG+ = 4) 

35 Sir 

(CG+ = 0) 
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Tabela 1. Características da amostra total em relação a variáveis demográficas, 

farmacológicas e periodontais de interesse no baseline (EB) e exame final (EF). 

Variáveis 

Amostra total 

p* EB 

(n = 89 ) 

EF 

(n = 89) 

Número de indivíduos CG+ 25 (28,1%) 12 (13,5%) 0,001 

Número de indivíduos com escores CG 

de 1 a 10% 

de 11 a 20% 

de 21 a 29% 

≥ 30% (clinicamente significante) 

 

15 (16,9%) 

3 (3,4%) 

4 (4,5%) 

3 (3,4%) 

 

11 (12,4%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (1,1%) 

< 0, 001 

Escore médio de CG (%) 3,74 ± 8,46 (0-44) 1,43 ± 10,61 (0-100) < 0,001 

Escore médio de CG por papila 0,19 ± 0,42 (0-2) 0,07 ± 0,53 (0-5) < 0,001 

% de papilas afetadas por CG 7,42 ± 14,12 (0-55) 2,53 ± 11,31 (0-100) < 0,001 

Índice de placa 1,36 ± 0,75 (0,08-3) 1,33 ± 0,74 (0-3) 0,960 

Índice de sangramento papilar 0,16 ± 0,24 (0-1,05) 0,11 ± 0,19 (0-1) 0,003 

% papila com sangramento após 

estimulação 

21,64 ± 28,45  

(0-100) 

13,36 ± 20,95  

(0-100) 

0,001 

Idade (anos) 40,03 ± 10,59 (20-64) 43,66 ± 10,59 (24-68) < 0,001 

Peso corporal (kg) 63,37 ± 14,91 (43-120) 65,39 ± 17,28 (41-130) 0,001 

Tempo do transplante (meses) 54,18 ± 48,60 (4-237) 98,97 ± 48,62 (42-268) < 0,001 

Uso concomitante BCC 29 (32,6%) 19 (21,3%) 0,031 

Dose diária de Prednisona (mg) 4,52 ± 3,95 (0-20) 3,74 ± 2,20 (0-10) 0,037 

Dose diária de Azatioprina (mg) 9,04 ± 35,19 (0-250) 2,33 ± 15,38 (0-125) 0,017 

Dose diária de MMF (mg) 837,48 ± 528,54 (0-2000) 768,31 ± 456,34 (0-2000) 0,020 

Nível de creatinina (mg/dl) 1,54 ± 0,69 (0,60–5,60) 1,78 ± 1,14 (0,60-7,9) 0,390 

CG = crescimento gengival, BCC = bloqueadores de canais de cálcio, MMF = micofenolato mofetil. 
*comparações entre baseline (EB) e exame final (EF) através dos testes McNemar e Wilcoxon quando 
apropriado. 
Valores de p significantes são mostrados em negrito. 
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Tabela 2. Características do grupo CsA em relação a variáveis demográficas, 
farmacológicas e periodontais de interesse no baseline (EB) e exame final (EF). 
 

Variáveis 

Grupo CsA 

p* EB 

(n = 23 ) 

EF 

(n = 23 ) 

Número de indivíduos CG+ 13 (56,5%) 8 (34,8%) 0,063 

Número de indivíduos com escores CG 

de 1 a 10% 

de 11 a 20% 

de 21 a 29% 

≥ 30% (clinicamente significante) 

 

7 (30,4%) 

1 (4,3%) 

4 (17,4%) 

1 (4,3%) 

 

8 (34,8%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0,004 

Escore médio de CG (%) 7,70 ± 10,29 (0-31) 0,78 ± 1,38 (0-4) 0,003 

Escore médio de CG por papila 0,38 ± 0,51 (0-2) 0,04 ± 0,07 (0-4) 0,003 

% de papilas afetadas por CG 16,74 ± 18,44 (0-55) 4,13 ± 7,02 (0-20) 0,003 

Índice de placa 1,49 ± 0,69 (0,44-3) 1,29 ± 0,71 (0-3) 0,095 

Índice de sangramento papilar 0,22 ± 0,29 (0-1,05) 0,10 ± 0,14 (0-0,45) 0,007 

% papila com sangramento após 

estimulação 

26,96 ± 32,53 

(0-100) 

10,65 ± 13,34 

(0-40) 

0,006 

Idade (anos) 37,13 ± 8,86 (23-60) 40,35 ± 8,63 (27-63) < 0,001 

Peso corporal (kg) 64,99 ± 18,22 (44-120) 65,97 ± 21,65 (43-130) 0,192 

Tempo do transplante (meses) 104,91 ± 55,02 (5-237) 149,57 ± 53,79 (50-268) < 0,001 

Dose diária de CsA (mg) 165,22 ± 47,52 (75-250) 129,35 ± 53,79 (50-250) 0,008 

Nível sérico de CsA (mg/dl) 491,95 ± 304,53 (58-1081) 376,14 ± 304,74 (37-1050) 0,429 

Uso concomitante BCC 12 (52,2%) 7 (30,4%) 0,063 

Dose diária de Prednisona (mg) 5,76 ± 2,76 (0-15) 4,67 ± 1,14 (0-5) 0,041 

Dose diária de Azatioprina (mg) 30,43 ± 63,94 (0-250) 8,70 ± 29,78 (0-125) 0,066 

Dose diária de MMF (mg) 876,52 ± 849,72 (0-2000) 725,22 ± 711,85 (0-2000) 0,283 

Nível de creatinina (mg/dl) 1,47 ± 0,32 (0,90-2,41) 1,54 ± 0,60 (0,70-3,5) 0,523 

CsA = ciclosporina, CG = crescimento gengival, BCC = bloqueadores de canais de cálcio, MMF = 
micofenolato mofetil. 
*comparações entre baseline (EB) e exame final (EF) através dos testes McNemar e Wilcoxon quando 
apropriado. 
Valores de p significantes são mostrados em negrito. 
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Tabela 3. Características do grupo Tcr em relação a variáveis demográficas, 
farmacológicas e periodontais de interesse no baseline (EB) e exame final (EF). 
 

Variáveis 

Grupo Tcr 

p* EB 

(n = 31) 

EF 

(n = 31 ) 

Número de indivíduos CG+ 6 (19,4%) 4 (12,9%) 0,500 

Número de indivíduos com escores CG 

de 1 a 10% 

de 11 a 20% 

de 21 a 29% 

≥ 30% (clinicamente significante) 

 

3 (9,7%) 

1 (3,2%) 

0 (0%) 

2 (6,5%) 

 

3 (9,7%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (3,2%) 

0,059 

Escore médio de CG (%) 3,58 ± 10,14 (0-44) 3,52 ± 17,94 (0-100) 0,344 

Escore médio de CG por papila 0,18 ± 0,51 (0-2) 0,18 ± 0,90 (0-5) 0,344 

% de papilas afetadas por CG 5,97 ± 14,11 (0-50) 4,19 ± 18,08 (0-100) 0,344 

Índice de placa 1,28 ± 0,79 (0,08-3) 1,29 ± 0,80 (0,145-3) 0,658 

Índice de sangramento papilar 0,17 ± 0,26 (0-1) 0,13 ± 0,27 (0-1) 0,178 

% papila com sangramento após 

estimulação 

22,03 ± 31,10  

(0-100) 

15,05 ± 26,15 

(0-100) 

0,046 

Idade (anos) 39,84 ± 10,09 (20-60) 43,77 ± 10,13 (24-63) <0,001 

Peso corporal (kg) 61,38 ± 12,64 (43-95) 61,84 ± 13,23 (41-100) 0,299 

Tempo do transplante (meses) 35,90 ± 29,18 (4-94) 79,00 ± 28,83 (42-134) <0,001 

Dose diária de Tcr (mg) 4,9 ± 2,93 (1-11) 3,13 ± 1,50 (1-7) 0,001 

Nível sérico de Tcr (mg/dl) 7,70 ± 2,80 (4-14) 6,16 ± 2,91 (2-16) 0,013 

Uso concomitante BCC 8 (25,8%) 7 (22,6%) 1,000 

Dose diária de Prednisona (mg) 4,60 ± 4,57 (0-20) 2,98 ± 2,37 (0-5)  0,016 

Dose diária de Azatioprina (mg) 3,39 ± 12,48 (0-50) 0,23 ± 1,28 (0-7) 0,109 

Dose diária de MMF (mg) 796,13 ± 391,18 (0-1440) 692,90 ± 415,97 (0-1080) 0,039 

Nível de creatinina (mg/dl) 1,56 ± 0,89 (0,66-5,60) 2,16 ± 1,67 (0,80-7,9) 0,113 

Tcr = tacrolimus, CG = crescimento gengival, BCC = bloqueadores de canais de cálcio, MMF = micofenolato 
mofetil. 
*comparações entre baseline (EB) e exame final (EF) através dos testes McNemar e Wilcoxon quando 
apropriado. 
Valores de p significantes são mostrados em negrito. 
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Tabela 4. Características do grupo Sir em relação a variáveis demográficas, 
farmacológicas e periodontais de interesse no baseline (EB) e exame final (EF). 
 

Variáveis 

Grupo Sir 

p* EB 

(n = 35 ) 

EF 

(n = 35) 

Número de indivíduos CG+ 6 (17,1%) 0 (0%) NA 

Número de indivíduos com escores CG 

de 1 a 10% 

de 11 a 20% 

de 21 a 29% 

≥ 30% (clinicamente significante) 

 

5 (14,3%) 

1 (2,9%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0,020 

Escore médio de CG (%) 1,29 ± 3,04 (0-12) 0 0,027 

Escore médio de CG por papila 0,06 ± 0,75 (0-1) 0 0,027 

% de papila afetada por CG 2,57 ± 5,99 (0-20) 0 0,026 

Índice de placa 1,35 ± 0,75 (0,31-3) 1,39 ± 0,71 (0,13-3) 0,038 

Índice de sangramento papilar 0,12 ± 0,18 (0-0,93) 0,09 ± 0,14 (0-1) 0,219 

% papila com sangramento após 

estimulação 

17,80 ± 22,85 

(0-100) 

13,63 ± 20,24 

(0-100) 

0,207 

Idade (anos) 42,11 ± 11,82 (25-64) 45,74 ± 11,83 (28-68) <0,001 

Peso corporal (kg) 64,71 ± 14,63 (43-98) 68,15 ± 17,18 (45-114) <0,001 

Tempo do transplante (meses) 37,03 ± 32,49 (6-155) 83,40 ± 34,17 (52-194) <0,001 

Dose diária de Sir (mg) 2,66 ± 1,08 (1-6) 2,20 ± 0,76 (1-4) 0,007 

Nível sérico de Sir (mg/dl) 6,63 ± 3,15 (1-15) 7,16 ± 2,99 (1-13) 0,330 

Uso concomitante BCC 9 (25,7%) 5 (14,3%) 0,344 

Dose diária de Prednisona (mg) 3,64 ± 3,90 (0-20) 3,79 ± 2,38 (0-10) 0,520 

Dose diária de Azatioprina (mg) 0 0 NA 

Dose diária de MMF (mg) 940,0 ± 332,87 (540-2000) 863,43 ± 206,57 (360-1080) 0,282 

Nível de creatinina (mg/dl) 1,58 ± 0,69 (0,60-4,30) 1,62 ± 0,72 (0,60-3,5) 0,875 

Sir = sirolimus, CG = crescimento gengival, BCC = bloqueadores de canais de cálcio, MMF = 
micofenolato mofetil, NA = não aplicável. 
*comparações entre baseline (EB) e exame final (EF) através dos testes McNemar e Wilcoxon 
quando apropriado. 
Valores de p significantes são mostrados em negrito. 
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Tabela 5. Modelos multivaridos finais (regressão logística) para ocorrência de 
crescimento gingival no total da amostra e CsA, Tcr em EF. 
 

Variáveis 

Coeficiente 

(intervalo confiança 95%) 

Odds ratio (OR) ajustada 

(intervalo confiança 95%) p* 

Modelo 1 = amostra total   

Constante -3.630 (-5.091 a -2.169) NA <0.001 

Índice sangramento papilar 7.619 (2.961 a 12.279) 6.376 (1.210 a 33.592) 0.001 

Uso concomitante BCC 1.853 (0.191 a 3.514) 2037.73 (19.310 a –) 0.029 

Modelo 2 = grupo CsA    

Constante -1.723 (-3.083 a -0.363) NA 0.013 

Índice sangramento papilar 10.427 (1.088 a 19.767) 33765.24 (2.967 to –) 0.029 

Modelo 3 = grupo Tcr    

Constante -3.986 (-6.628 a -1.344) NA 0.003 

Índice sangramento papilar 8.858 (0.695 a 17.020) 7028.181 (2.004 to –) 0.033 

CsA = ciclosporina; Tcr = tacrolimus; BCC = bloqueadores de canais de cálcio; NA = não se aplica. 
Modelo 1: pseudo R

2
 = 0.3099, área sob curva ROC = 0.8793, especificidade = 98.70%; 

Modelo 2: : pseudo R
2
 = 0.2579, área sob curva ROC = 0.8292, especificidade = 86.67% 

Modelo 3: pseudo R
2
 = 0.5644, área sob curva ROC = 0.9537, especificidade = 100.00%. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Para as diferentes propostas de investigação desta pesquisa, em 

relação a incidência e gravidade do CG em indivíduos sob regimes 

imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir, bem como a sua relação com 

variáveis de risco, as seguintes considerações finais foram estabelecidas: 

- Em relação aos achados de ocorrência do polimorfismo de base única do 

gene da IL-1β (+3954C/T), não houve associação entre a frequência dos 

genótipos +3954CC, +3954CT, +3954TT, nem dos alelos C e T neste 

polimorfismo com o CG em indivíduos transplantados renais sob os regimes 

imunossupressores de manutenção baseados em CsA, Tcr e Sir. 

- Incidência de CG não foi observada nos indivíduos transplantados renais sob 

regimes imunossupressores baseados em CsA, Tcr e Sir após 44 meses. Em 

relação às mudanças na condição gengival dos indivíduos transplantados 

renais, após 44 meses, houve redução significante na ocorrência e gravidade 

do CG na amostra total, redução da ocorrência do CG, embora não 

significativa, nos grupos CsA e Tcr, e redução significativa da gravidade do CG 

nos grupos CsA e Sir.  

- Na análise das variáveis de risco, variáveis farmacológicas representadas 

pelo uso concomitante de BCC e variáveis periodontais representadas pelo 

índice de sangramento papilar, foram associadas ao CG. Especificamente, 

para a amostra total, o CG foi associado ao uso concomitante de BCC e ao 

índice de sangramento papilar e para os regimes baseados em CsA e Tcr, o 

CG foi associado ao índice de sangramento papilar. 
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- Neste sentido, esta pesquisa ressalta a importância do estabelecimento de 

variáveis associadas à mudanças na condição gengival de indivíduos 

transplantados para a melhoria das terapias imunossupressoras e qualidade de 

vida dos indivíduos.  
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ANEXOS 

ANEXO 01 

Parecer no. (CAAE - 0179.0.203.000-11) - Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais COEP/UFMG. 

 

ANEXO 02 

Parecer no. (CAAE – 0360.0.203.240-11) - Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Felício Rocho CEP/HFR. 

 

ANEXO 03 

Aprovação do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais 

 

ANEXO 04 

Consentimento livre e informado. 

 

ANEXO 5 

Exames periodontais. 

 

ANEXO 6 

Ficha clínica. 

 


