PERIODONTIA

CsA Actions in The Mecanism of The Alveolar Bone Tissue

Efeito da Ciclosporina A Sobre o
Metabolismo Osseo Alveolar

INTRODUCAO

‘A atividade metabdlica dos tecidos periodontais € intensa e peculiar, respon-
dendo prontamente aos diferentes estimulos a que esta sujeita esta atividade, seja ele
bacteriano, imunolégico ou mecano-funcional. Dentre os mecanismos de defesa, a
reacdo inflamatdria é a mais comum e freqiiente (WILLAMS*, 1990).

A doenga periodontal, cujo fator etiolégico primério ¢ o biofilme dental, caracte-
riza-se por periodos de destrui¢do dos tecidos periodontais e periodos de remissio
destes ciclos destrutivos, sendo uma das grandes responséveis pela perda dental na
populagdo adulta (TEW et al.*?, 1989). O grau de destruigdo tecidual produzido pela
doenga depende da interagdo entre a agressdo das bactérias ou produtos bacterianos
frente a resposta do hospedeiro (GENCO'S, 1992).

A ciclosporina A (CsA) € uma droga amplamente usada para prevenir arejei¢do
de transplante de 6rgéo, e ela tem sido usada também no tratamento de varias doengas
auto-imunes. A CsA inibe a transcrigdo de varias interleucinas, particularmente
interleucina-2 (IL-2) pelos linfécitos CD-4. Vérios efeitos indesejaveis associados ao
tratamento com CsA tem sido descritos, incluindo nefro, hepato, neurotoxicidade e
hipertricoses (SPOLIDORIO et al. %, 2001). Sugere-se que o crescimento gengival seja
caracterizado por um aumento de fibras coldgenas e hiperplasia epitelial que ocorre em
13-80% dos pacientes (BOLZANI et al.*, 2000).

As alteragdes gengivais induzidas por CsA tem sido observada tanto em huma-
nos quanto em modelos experimentais “in vivo™ e “in vitro” (FU et al. %, 1999). Interacdes
entre a CsA e os fibroblastos gengivais tem sido intensamente investigada e sugere-
se que tais interagdes exercem um papel significante na etiologia do crescimento gengival
(FUetal.", 1997; SHEN etal.?”, 2001).

O sistema imune ¢ uma parte integral do metabolismo dsseo mineral, com as
citocinas tais como IL-1, fator tumor necrose e [L-6, bem como as prostaglandinas,
exercendo um papel crucial. Por isto, ndo seria surpreendente que os imunossupressores
poderiam afetar o tecido 6sseo. Ha entretanto, uma discrepéncia entre a agdo da CsA
“in vitro”, onde ela inibe a reabsorg@o dssea, e “in vivo”, onde éla promove excessiva
reabsorgdo, levando & osteopenia (CVETKOVIC etal.®, 1994).

Embora o mecanismo molecular para a imunossupressdo causada pela CsA es-
teja sendo extensamente investigado, o mecanismo preciso da indugdo de alto turnover
de osteopenia que estd sendo demonstrado em varios estudos ainda permanecem
incertos (CVETKOVIC et al.?, 1994).

Logo, o objetivo do presente trabalho foi verificar, através de uma revisdo da
literatura, a atuag@o da ciclosporina A no metabolismo 6sseo alveolar.

REVISAO DA LITERATURA

Efeitos da CsA nos Tecidos Periodontais de Suporte

Dentre os tecidos periodontais de suporte, o cemento radicular e o osso alveolar
estdo envolvidos pelo tratamento com CsA.

Em relag@o ao cemento, tem sido demonstrado, em um estudo de AYANAGLOU
& LESTY' (1997), que a CsA administrada oralmente em ratos induz formagao abun-
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dante de novo cemento com fibras coldgenas inserindo funcio-
nalmente. Esta nova formag#o de cemento, ainda segundo este
autor, € depositada nas fibras extrinsecas afibrilares do cemento,
principalmente no tergo cervical das raizes, como camadas irre-
gulares, espora de varios lados e formas ou em ambas as confi-
guragdes. AYANAGLOU? (1998), em outro estudo de nova for-
macédo de cemento, demonstrou através de exame histolégico, a
presenga de muitas ilhotas de cemento ectdpico no interior do
tecido conjuntivo gengival nas proximidades das superficies
das rafzes. As estruturas destas ilhotas como novo cemento
eram compactas € homogéneas ou heterogéneas, mas idénticas
aquelas dos depésitos adjacentes de novo cemento. As obser-
vagdes deste estudo também sugerem que o abundante depdsi-
to de novo cemento formado durante o tratamento com CsA
foram devido a um aumento no nimero de células progenitoras
estimuladas pela CsA e diferenciadas nos cementoblastos.

Ja com relagdo ao osso alveolar, ndo est4 bem estabeleci-
do se a imunossupressdo induzida pela CsA pode modificar a
evolugdo ou a dinimica da doenga periodontal inflamatéria e
conseqiiente perda 6ssea (DUARTE et al.'°, 1998). O mecanis-
mo de atuagdo da CsA sobre o osso alveolar na literatura perti-
nente pode ser dividido em 2 partes, com trabalhos “in vitro”
demonstrando um aumento de osteoblastia e diminuigdo de
osteoclasia (STEWART etal.*, 1989 ; KLAUSHOFER etal.®,
1987), e uma segunda parte apresentando resultados contro-
versos “in vivo”, com aumento da osteoclasia e uma diminuigio
da formagdo ossea (FU et al. ', 1999) ou um aumento da
osteoblastia e uma diminui¢o da atividade osteoclastica
(WILMINK etal.*, 1989 ; Ll etal.?, 1991).

Alguns estudos indicam que pacientes imunossuprimidos
pela CsA desenvolvem rapidamente doenga periodontal (BARR
etal.?, 1992; OETTINGER-BARAK etal.?, 2002). Outros porém
contradizem essas observagdes (BEEN & ENGEL®, 1982;
SWANGO®', 1991). Em animais essa relagdo € incerta (COX etal.
7 1986; GUGGENHEIM', 1981). A utilizagdo e o desenvolvi-
mento de modelos de estudos em cies. e ratos, através de um
irritante marginal capaz de produzir acumulo de biofime
bacteriano, tem-se mostrado eficaz para avaliagdo da evolugdo
da microbiota, assim como da resposta dos tecidos periodontais
ao biofilme estabelecido (JOHNSON?', 1975; FISCHER &
KLINGE®, 1994).

FU et al. "* (1999), realizaram um estudo para avaliar
histologicamente e histomorfometricamente, através de um mi-
croscopio de luz, os efeitos da CsA (30 mg/Kg/dia, via gastrica)
no osso alveolar de ratos. Observou-se com os resultados de-
monstrados, um “parentesco” distinto de aumento de
osteoclasia e redugdo de formago Ossea observados nos ani-
mais expostos a CsA em relag@o ao grupo controle. O aumento
de osteoclasia era observado nos sitios periodontais e o de-
créscimo de formacgdo Ossea era observado nos sitios sinfisais.
Assim, os resultados sugeriram, segundo os autores que a CsA
tem efeitos distintos no metabolismo do osso alveolar.

FU etal.” (2001), realizou ainda, uma avaliagdo morfologica
e histométrica avaliando os efeitos da CsA, desta vez sobre o
rebordo edéntulo recém formado em ratos. Apos a extragdo de
todos os molares superiores direitos de 16 ratos Sprague-Dawley,
foi aguardado um periodo de cicatrizagdo de 2 semanas. Os
ratos foram divididos em grupo teste e grupo controle. O grupo
teste recebeu 15 mg/Kg de CsA, via géstrica por 4 semanas,
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enquanto que o grupo controle recebeu apenas 6leo mineral.
Os animais foram sacrificados no final do experimento e foram
obtidos modelos de estudo do rebordo desdentado para avali-
agdo morfolégica, incluindo medidas da espessura vestibulo-
lingual e da altura vertical do rebordo. Para a analise histométrica,
foram selecionados 10 cortes descalcificados do rebordo de
cada animal, nos quais foram feitas as medidas das é4reas de
tecido mole e de osso trabecular. A avaliagdo morfolégica mos-
trou que a terapia com CsA produziu um aumento significativo
tanto na espessura quanto na altura do rebordo. A analise
histolégica mostrou um aumento na area total de tecido mole e
uma significante perda de volume dsseo trabecular no grupo
teste, quando comparado ao grupo controle. Os autores con-
clufram, com isso, que a CsA pode induzir, além do crescimento
gengival, alteragdes dsseas no rebordo edéntulo. SHEN et al.?’
(2001) realizaram um estudo para avaliar a histomorfologia 6s-
sea dos alvéolos dentais ao redor do segundo molar superior de
ratos Sprague-Dawley tratados com CsA. Um grupo recebeu
CsA 15 mg/Kg diariamente e o grupo controle recebeu apenas
6leo mineral. No final de 2 e 4 semanas os ratos foram sacrifica-
dos. Esses alvéolos dentais foram frontalmente seccionados e
corados com azul de toluidina. Avaliagfo histométrica incluin-
do volume 6sseo, superficie dssea especifica e formagdo de
oste6ide foram medidas nas porgGes vestibular, apical e palatina
nos alvéolos. Os resultados mostraram massa dssea total dos
alvéolos diminuida no grupo da CsA em relagdo ao controle.
Todas as medidas histométricas, exceto superficie 6ssea espe-
cifica, foi significantemente afetada pela terapia com CsA. Sen-
do assim, os autores concluiram que a CsA tem um efeito inibi-
torio na formag@o 6ssea nos alvéolos dentais da regifio maxilo-
facial.

Contraditoriamente aos resultados descritos anteriormen-
te, NASSAR et al. ** (2000), realizou um estudo para avaliar o
efeito da CsA sobre a perda ossea alveolar em ratos, Rattus
novergicus albinus, Holtzman, imunossuprimidos com 10 mg/
Kg de peso corporal/dia, na doenga periodontal induzida por
ligadura. Os ratos foram divididos aleatoriamente em 7 grupos,
sendo eles: grupo I (controle): sem ligadura e sem tratamento
com CsA durante 30 dias; grupo II: somente presenca de liga-
dura por 30 dias; grupo III: presencga de ligadura por 15 dias + 15
dias de tratamento com CsA com ligadura; grupo IV: 15 dias de
tratamento com CsA + 30 dias de CsA com ligadura; e grupos V,
VI e VII: somente tratamento com CsA, por 15, 30 e 45-dias
respectivamente. Os aspectos radiograficos de todas as
hemimandibulas mostraram que os grupos experimentais tive-
ram perdas oOsseas alveolares maiores em relagio ao grupo |
(controle). Os ratos do grupo Il apresentaram maiores perdas
Osseas alveolares envolvendo a area de furca e notou-se que a
crista 6ssea alveolar nas hemimandibulas desses ratos (grupo
IT) apresentava-se reabsorvida, proximo ao osso basal da man-
dibula. Nos demais grupos, a perda 6ssea ndo foi acentuada,
ndo houve envolvimento de furca que pudesse ter sido notado
radiograficamente, apenas houve maior variagdo na altura das
cristas Osseas alveolares, por conseqiiente perda 6ssea maior
nos grupos I11 e IV em relagdo aos grupos V, VI e VII. Sendo
assim, os autores concluiram que a imunossupressdo induzida
por CsA diminui, em média, a intensidade de perda éssea
alveolar em ratos com doenca periodontal induzida por ligadu-
ra.
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Estudos realizados em humanos (WILMINK et al.**, 1989)
e em cies “in vivo” (LI et al. 2, 1991), estdo de acordo com os
achados do estudo anteriormente descrito, exibindo um aumen-
to de pardmetros osteobldsticos e decréscimos de pardmetros
osteoclasticos.

Ainda de acordo com estes achados, COX et al.” (1987),
realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a destrui¢éo
periodontal induzida por ligaduras em ratos congenitamente
atimicos (ratos deficientes quanto a fungdo das células T) e em
ratos normais heterozigotos. Foram utilizados 16 ratos, sendo 8
atimicos e 8 normais, que receberam ligaduras ao redor do se-
gundo molar superior, unilateralmente. Metade de cada grupo
recebeu 10 mg/Kg de CsA, via gastrica. Apos sete dias os ratos
foram sacrificados e foi realizada as medidas de perda 6ssea.
Tanto os ratos homozigotos quanto os heterozigotos demons-
traram uma perda Gssea significante com sete dias de ligadura.
Entretanto, os ratos medicados com CsA exibiram inibi¢do da
perda dssea quando comparados com os animais ndo medica-
dos. Sendo assim, os autores concluiram que é possivel que a
perda ossea induzida por ligaduras seja mediada por outros
mecanismos além da IL-2 e da atividade das células T, ou que
estas células sejam resistentes a pequenas doses de CsA.

Estudos “in vitro” tém demonstrado que a CsA inibe a
reabsorgio 6ssea (KLAUSHOFER etal.?®, 1987, McCAULEY et
al.?, 1992). Para estudar este efeito inibitério ndo especifico da
CsA nareabsorg#o 6ssea “in vitro”, CHOWDHURY et al.®(1991),
realizaram um estudo do efeito da CsA na reabsorg¢do Ossea
basal e estimulada pelo horménio paratireéide bovino em cultu-
ra de osteoclastos novos. Os resultados mostraram que numa
concentra¢do de 10 mg/ml de CsA ocorreu uma inibi¢do quase
total de reabsorgéo dssea associada a uma redugdo no nimero
de células multinucleadas. J4 numa concentragéo de 1 mg/ml de
CsA ocorreu uma redugdo significante na reabsorgio 6ssea
basal, entretanto, n3o foi associada com alguma diminuig&o no
niimero de células multinucleadas.

KAWANA etal.'® (1996), realizaram um estudo para ava-
liar o efeito da CsA no metabolismo dsseo de ratos, por meio de
marcadores quimicos e histomorfometria das tibias. Um total de
12 ratas Sprague-Dawley foram divididas em dois grupos, sen-
do que 6 ratas receberam CsA 15 mg/Kg durante 28 dias e 6
ratas receberam dleo oliva veiculo que serviram como controle.
Apo6s 28 dias as ratas foram sacrificadas e os resultados
histomorfométricos mostraram que o grupo que recebeu CsA
apresentou um volume ésseo trabecular significantemente me-
nor que o grupo controle. Os resultados histoquimicos mostra-
ram que as taxas de piridinolina urindria (um marcador de
reabsor¢do 6ssea) aumentaram significantemente no grupo que
recebeu CsA, entretanto, a formagdo Ossea estimada através
das taxas de osteocalcina sérica e o volume ostedide néo tive-
ram diferengas significantes entre os dois grupos. Estes resul-
tados, segundo os autores, sugerem que a CsA administrada
por 28 dias induz osteopenia em ratas, devido ao desequilibrio
no turnover 6sseo caracterizado por excesso na reabsorgdo e
respectiva formagdo Ossea.

DISCUSSAO

Os efeitos da CsA no osso sdo dose e tempo-dependen-
te. A idade dos ratos e o tipo de osso modificam a resposta de
remodelagdo dssea quando da atuagio da CsA (AYANAGLOU
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etal.!, 1997). Alguns estudos mostram que altas doses aumen-
tam a reabsor¢do dssea e conseqilente destrui¢do destes teci-
dos (AYANAGLOU etal.!, 1997; FU et al. ¥, 1999), enquanto
outros estudos mostram que em doses menores a CsA pode
prevenir a osteopenia ap6s transplante de figado (WESTEEL et
al., 2000).

Virios estudos tém demonstrado que a CsA acelera a
reabsorgio e formagdo dssea, induzindo um estado de alto-
turnover osteopénico “in vive” (ZENI et al.?¢, 2002; GOODMAN
et al. ', 2001; CUETO-MANZANO et al. %, 1999), onde a
reabsor¢do excede a formacao, e estd provavelmente associado
com um significante aumento no nimero de osteoclastos (STEIN
et al.?, 1992). Porém, este estado de alto-turnover osteopénico
produzido pela CsA, como jé citado anteriormente e segundo
ASS et al. 6 (1996), é dose e duragio-dependente.

FUetal."” (1997), FU etal.'#(1999) usaram sobredoses de
CsA em ratos para avaliar a remodelacdo 6ssea, aventando-se a
hipétese de que a CsA inibe a proliferagdo de osteoblastos, as
mitogéneses dessas células e os niveis de fosfatase alcalina,
ocasionando aumento da atividade osteocldstica, resultando
em uma maior e mais rdpida reabsor¢do dssea. Porém, esses
dados ndo podem ser considerados como padrBes de normali-
dade, pois os efeitos colaterais com sobredoses exacerbam-se,
imunossuprimindo excessivamente os animais.

COXetal.”(1987), discorda com o descrito anteriormente,
demonstrando que a CsA inibe a perda dssea periodontal
induzida por ligaduras em ratos, uma vez que a IL-2, que rever-
teria esse efeito, também ¢ inibida pela agdo seletiva da CsA
sobre o sistema imune.

A relativa controvérsia do efeito da CsA no metabolismo
6sseo pode ser explicada em parte, pela dosagem. Adicional-
mente, a heterogeneidade metabdlica entre os diferentes ossos
(ossos longos, escapular e vertebral) tem sido demonstrado e
tais evidéncias também levam a controvérsias (FU et al. %, 2001).

Os efeitos da CsA no osso pode ainda envolver o sistema
imune, ja que ela inibe a transcrigdo e a sintese de genes inclu-
indo interleucina-2 (IL-2), IL-3 e IL-4 (GOODMAN etal.'?,2001),
e emratos ela aumenta a expressdo do RNAm das IL-1 e IL-6 que
sdo citocinas conhecidas por estarem envolvidas na reabsorgéo
6ssea (GOODMAN et al.'?,2001; EPSTEIN et al.!, 2001). Por
serem 0s osteoblastos os responséveis por secretar compo-
nentes da matriz dssea, € possivel que a CsA altere o potencial
metabolico desses osteoblastos inibindo a secregéio de fatores
quimiotéticos para osteoclastos, resultando em um declinio no
recrutamento e estimulagdo dos osteoclastos. O significado
destes achados no desenvolver da formagdo dssea € incerto
(McCAULEY etal.?, 1992). Nota-se também pelos mesmos au-
tores, que “in vivo” o efeito nos osteoblastos é o resultado de
uma complexa interagdo de ambos os efeitos primérios media-
dos pela CsA e também os efeitos secundarios que ocorrem
como um resultado de alteragéo na remodelagdo Gssea. Estes
achados sdo importantes ¢ devem ser mais estudados para que
se possa entender melhor o que a CsA pode mediar em fungéo
de osteoblastos e osteoclastos.

Dessa forma, permanece inconclusivo na literatura a agdo
da ciclosporina (CsA) sobre o desenvolvimento da doenga
periodontal, no aspecto do metabolismo do osso alveolar, uma
VeZ que os experimentos “in vivo™ ndo demonstram e néo con-
firmam clara e exatamente os achados “in vitro™,
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RESUMO

A ciclosporina (CsA) é uma droga imunossupresora mui-
to usada para prevenir a rejei¢do de enxertos em transplantes
alogénicos. O aumento gengival é o principal efeito colateral na
cavidade bucal, porém existem muitas dtvidas do seu efeito
sobre 0 osso alveolar. O objetivo deste trabalho foi tentar de-
monstrar, através de uma revisdo de literatura, o que a CsA
pode causar em um mecanismo de reabsorg#o ou neoformagio
6ssea alveolar.Os trabalhos mais atuais sobre este assunto de-
monstram que “in vitro”h4 uma a¢io da CsA no sentido de
ocasionar um aumento da osteoblastia e diminuigdo da
osteoclasia, levando a um resultado final como um maior forma-
¢do Ossea no tecido 6sseo alveolar. “In vivo” os trabalhos de-
monstram contradigdes entre si, onde uma corrente de pesqui-
sadores acredita e demonstra os mesmos resultados que ocor-
rem “In vitro” e uma segunda corrente de pesquisadores acredi-
tam e demonstram que ha um maior efeito da osteoclasia e uma
diminuig#o da osteoblastia, levando como um resultado final,
uma maior reabsor¢ao do tecido dsseo alveolar. Logo, perante a
literatura mundial, a ag&o da CsA, “in vivo”, sobre o mecanismo
do osso alveolar, ainda permanece incerto e inconcluso no que
diz respeito a uma maior ou menor progressdo, quando associ-
ada, de uma doenga periodontal.

Palavras-chave: Ciclosporina; osso alveolar; doenga
periodontal

SUMMARY

CsA is the immunosuppressive drug widely used to
preventive the graft rejections in alogenic transplants. The
gingival overgrowth is the main collateral effect observed on
the bucal hole, however many doubts about is the effect on the
alveolar bone loss still remain.. Then, the objective of this work
was to show, regulary in the literature review, what CsA can the
effect in the mecanism of the reabsortion or neoformation on
the alveolar bone. The works , actually, shows in the better
osseous formation in the alveolar bone issue, “in vitro”, but “in
vivo”, the works shows in the reversive scores, so, in the studies
shows the same scores at “in vitro” and others works shows in
the better osseus reabsortion in the alveolar bone issue. So, a
world literature, CsA actions, “in vivo”, in the mecanism of the
alveolar bone issue, aren t conclusions still in the periodontal
disease progession.

Key-words: Cyclosporin; alveolar bone; periodontal
disease
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