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RESUMO

A Ciclosporina A é um potente imunossupressor utilizado no tratamento de diversas patologias mediada 
imunologicamente. É indicado principalmente no tratamento preventivo da rejeição de órgãos em indivíduos 
transplantados. Efeitos adversos relacionados com o uso do fármaco como a indução de osteopenia, desequilíbrio no 
processo de remodelação óssea, desenvolvimento de osteoporose e o aumento gengival são descritos na literatura. 
O objetivo do presente estudo foi revisar através da literatura os efeitos da ciclosporina A no metabolismo do tecido 
gengival, ósseo e sua influência como possível fator de risco na osseointegração de implantes. Empregando-se os 
termos cyclosporine AND dental implants; cyclosporine AND osseointegration; e cyclosporine AND gingival overgrowth 
como palavras chave, foram levantados artigos na base de dados Pubmed, publicados entre os anos de 2000 a 2016, 
na língua inglesa e portuguesa.  Conclui-se que os efeitos adversos causados pela ciclosporina A podem interferir na 
saúde bucal dos indivíduos e no sucesso do tratamento odontológico. É fundamental que o cirurgião dentista conheça 
os mecanismos de ação do medicamento, seus efeitos adversos e interações medicamentosas, a fim de desenvolver 
estratégias de prevenção e tratamento para usuários do medicamento.

UNITERMOS: Osseointegração; Ciclosporina; Citocinas. R Periodontia 2016; 26: 43-49.

INTRODUÇÃO
A Ciclosporina A (CsA) é um potente imunossupressor 

utilizado na prevenção da rejeição de órgãos em indivíduos 
transplantados. É um polipeptídeo cíclico hidrofóbico 
produzido pelo fungo Tolypocladium inflatum. O uso do 
fármaco pode elevar a taxa de sucesso nos transplantes 
renais de 50 para 95% (Akbulut et al., 2015).

Por apresentar características de medicamento 
imunossupressor de baixa toxicidade, a CsA pode ser 
indicada também no tratamento de várias doenças 
autoimunes, como o diabete mellitus do tipo 1, artrite 
reumatoide, psoríase, doença de Crohn, pênfigo, malária, 
líquen plano erosivo, colite ulcerativa e esclerose múltipla 
(Seymour et al., 2000).

A administração do fármaco pode ser realizada por via 
oral, intramuscular ou endovenosa, sendo necessária uma 
dose diária terapêutica de 10 a 20mg/kg para a manutenção 
da imunossupressão, quando administrada por via oral. A 
CsA é metabolizada no fígado, resultando em 14 produtos 
metabólicos, dos quais 90% são excretados pelas fezes e os 
10% restantes, excretados pelos rins (Ramalho et al., 2003).

O exato mecanismo de ação do fármaco ainda é 
desconhecido, porém foi verificado que a CsA inibe a 
sinalização do receptor de células T (via de transdução) e 
pode interferir na maturação de células B, através da inibição 
da produção de interleucina 2 (IL-2) em estágios precoces 
da ativação celular (Akbulut et al., 2015).

Apesar do sucesso observado principalmente no 
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tratamento de indivíduos transplantados, alguns efeitos 
adversos como nefro-toxicidade, disfunções hepáticas, 
distúrbios neurológicos, hipertensão arterial e crescimento 
gengival, são atribuídos ao uso do fármaco, sendo que, 
muitos deles são dose-dependentes e reversíveis (Abdollahi 
et al., 2002; Ramalho et al., 2003).

Além disso, um conjunto de alterações no metabolismo 
do tecido ósseo manifestadas pelo desequilíbrio no processo 
de remodelação óssea, desenvolvimento de osteoporose e 
indução de osteopenia em modelos animais, também foram 
associados com o uso do fármaco, sendo essas alterações 
de caráter reversível, não promovendo sequelas após a 
interrupção do uso (Spolidório et al., 2001; Spolidório et al., 
2004; Wada et al., 2006).

Foi observado também que o tratamento com CsA 
aumenta os níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS) 
causando um estresse oxidativo, desequilibrando a produção 
de antioxidantes e a capacidade destes de neutralizarem 
intermediários reativos ou repararem danos celulares (Akbulut 
et al., 2015; Utanohara et al., 2005).

Estudos experimentais demonstraram que a CsA 
influenciou de forma negativa a cicatrização óssea ao redor 
de implantes, em modelos animais submetidos à terapia 
imunossupressora de curta e longa duração. No entanto, são 
poucos os trabalhos descritos na literatura que relacionam 
a osseointegração de implantes com a utilização da CsA 
(Duarte et al., 2001; Duarte et al., 2003; Sakakura et al., 2003; 
Sakakura et al., 2006; Sakakura, Marcantonio, Wenzel, 2007; 
El Hadary et al., 2011).

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi revisar 
através da literatura os efeitos da CsA no metabolismo do 
tecido gengival, tecido ósseo e consequentemente, sua 
influência como possível fator de risco para a osseointegração 
de implantes.

MATERIAL E MÉTODO

A revisão integrativa da literatura foi realizada por um 
único pesquisador através de uma busca eletrônica na base 
de dados em literatura odontológica e médica internacional 
(Pubmed – Biblioteca nacional de medicina US). A revisão da 
literatura foi dividida didaticamente em dois tópicos: “Efeitos 
da CsA na osseointegração de implantes” e “Efeitos da CsA 
no tecido gengival”. 

Os critérios adotados para a seleção de artigos no tópico 
“Efeitos da CsA na osseointegração de implantes” foram: 
estudos publicados nos últimos 15 anos; limitando-se aos 
idiomas português e inglês; empregando-se os termos: 
cyclosporine AND dental implants e cyclosporine AND 

osseointegration. Desta forma, foram encontrados apenas 
dez estudos, títulos e resumos foram avaliados, e diante 
dos achados foram excluídos três artigos, uma vez que dois 
não estavam relacionados com a temática e um não se 
enquadrava nos critérios de inclusão supracitados.

Para o tópico “Efeitos da CsA no tecido gengival” a seleção 
de artigos foi realizada manualmente de acordo com o seu 
conteúdo e relevância, sendo incluídos 18 estudos publicados 
nos últimos 16 anos,  utilizando-se os seguintes descritores: 
cyclosporine AND gingival overgrowth. 

REVISÃO DA LITERATURA

Os efeitos da CsA no tecido gengival
O aumento do volume gengival é uma manifestação 

clínica local que segundo diversos estudos descritos na 
literatura, interfere nas funções normais desenvolvidas na 
cavidade bucal e prejudica a higiene do paciente, alterando 
sua estética e autoestima (Cayco et al., 2000; Chabria, 
Weintraub, Kilpatrick, 2003; Sam & Sebastian, 2014).

As características clínicas observadas nos indivíduos 
com aumento gengival são de um tecido denso, rosado 
e assintomático. O aumento gengival pode ser localizado 
ou generalizado e apresenta sangramento à sondagem. 
Qualquer região da cavidade bucal pode ser afetada, 
principalmente a região vestibular dos dentes anteriores 
superiores e inferiores, na qual o aumento é mais pronunciado 
(Kataoka et al., 2005).

A prevalência de aumento gengival induzido pela CsA 
pode chegar à 85%, dependendo do critério utilizado no seu 
diagnóstico. Algumas variáveis como concentração sérica de 
CsA, duração da terapia, métodos de avaliação, condição 
periodontal básica, idade e saúde geral podem influenciar a 
determinação da prevalência do aumento gengival (Ramalho 
et al., 2003).

A extensão do aumento gengival pode estar relacionada 
com alguns fatores como severidade da inflamação gengival, 
nível de higiene bucal do indivíduo, susceptibilidade genética, 
dosagem e duração do tratamento medicamentoso (Seymour, 
Ellis, Thomason, 2000; Ramalho et al., 2003; Romito et al., 
2004; Trackman et al., 2004; Mitic et al., 2010).

O efeito da terapia periodontal em pacientes com 
aumento gengival induzido pela CsA foi avaliado por 
Kantarci et al., (1999). Os autores verificaram que através 
do procedimento de raspagem supra e subgengival, houve 
redução de 30% no aumento gengival em 47% dos pacientes 
submetidos a essa terapia.

Diferentes terapias podem ser preconizadas para o 
tratamento do aumento gengival induzido pela CsA. Uma 
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variedade de métodos que vão desde a execução de um 
programa rigoroso de higiene bucal, com o uso de agentes 
coadjuvantes químicos e antibióticos, até a indicação de 
procedimentos cirúrgicos como a gengivectomia, eletrocirurgia 
e retalhos cirúrgicos, pode ser utilizada no tratamento 
(Camargo et al., 2001; Mavrogiannis et al., 2006). 

A substituição da CsA por outro fármaco também pode 
ser considerada uma alternativa viável de tratamento. A 
prevalência e a gravidade do aumento gengival foi menor em 
adultos transplantados submetidos à utilização do Tacrolimus 
em comparação à CsA. A substituição da CsA por Tacrolimus 
em pacientes transplantados renais provou ser uma estratégia 
efetiva na regressão do aumento gengival, entretanto, em 
nenhum paciente foi observado que o aumento gengival 
regrediu completamente (James et al., 2000; Ellis et al., 2004). 

Está comprovado que o uso da CsA e de outros fármacos 
como a Nefidepina, Fenitoína, Verapamil e Diltiazem estão 
frequentemente associados com alterações gengivais e 
podem induzir o aumento gengival de maneira independente. 
A prevalência do aumento gengival induzido pela CsA ou 
Nefidepina pode variar de 20% a 40%. O uso associado de 
CsA e Nefidepina em indivíduos submetidos a transplante 
renal, promoveu aumento da severidade e incidência do 
aumento gengival (Khoori, Einollahi, Ansari, 2003; Torrezan 
et al., 2005).

Novas concentrações de CsA parecem resultar em menor 
prevalência e severidade do aumento gengival, independente 
da interação da CsA com outras drogas como a Nefidepina. 
Contudo, altas doses de CsA parecem prejudicar a homeostase 
tecidual principalmente em indivíduos com periodontite. 
Ainda, a imunossupressão causada pela exposição prévia à 
CsA em ratos com doença periodontal induzida, influenciou 
diretamente o metabolismo do tecido gengival (Wentz et al., 
2012; Mitic et al., 2013; Peralta et al., 2015).

Os efeitos da CsA na osseointegração de 
implantes

Em 1969, Branemark et al. definiu a osseointegração 
como sendo a conexão direta, estrutural e funcional entre o 
osso vital organizado e a superfície do implante submetido à 
carga funcional. A ligação entre o tecido ósseo e a superfície 
do implante depende do equilíbrio na atividade celular dos 
osteoblastos e osteoclastos, fundamentais no processo de 
remodelação óssea e na manutenção da homeostase tecidual 
(Luize et al., 2005).

Estudos clínicos com indivíduos transplantados mostraram 
que a terapia imunossupressora com CsA induz a perda óssea 
através do aumento da atividade osteoclástica. No entanto, 
esta perda óssea é difícil de ser determinada clinicamente 

(Tannirandorn & Epstein, 2000).
Em modelos animais a terapia imunossupressora com 

CsA foi capaz de acelerar o processo de remodelação do osso 
alveolar, através do aumento do número e da atividade dos 
osteoclastos. Os animais tratados com CsA apresentaram 
osteopenia e perda do volume ósseo. Entretanto, essas 
alterações no periodonto de ratos possuem relação com o 
tempo de administração do medicamento (Nieh et al., 1996; 
Fu et al., 1999; Spolidório, Spolidório, Holzhausen, 2004).

A obtenção previsível da osseointegração é um fator 
fundamental, mas não pode ser considerada como o único 
critério para o sucesso do tratamento com implantes. 
Atualmente, o conceito de sucesso na implantodontia envolve 
resultados estéticos, fonéticos e funcionais de no mínimo 10 
anos (Esposito et al., 2005).

Alterações no metabolismo ósseo decorrentes de doenças 
como a osteoporose e diabetes, drogas como álcool e tabaco, 
radioterapia e medicamentos imunossupressores como a CsA 
podem influenciar a obtenção previsível da osseointegração 
(Albrektsson & Lekholm, 1989; Zarb & Schmitt, 1990; Koo et 
al., 2004; Zaparoli et al., 2006). 

A influência da CsA na osseointegração de implantes foi 
observada em alguns estudos descritos na literatura (Duarte 
et al., 2001, 2003; Sakakura et al., 2003, 2006; Sakakura, 
Marcantonio, Wenzel, 2007; El Hadary et al., 2011). Duarte 
et al., (2001) investigaram em 28 coelhos as consequências 
da administração da CsA e Nefidepina no tecido ósseo ao 
redor de implantes. Após realização de análise histométrica, os 
autores verificaram que a utilização do medicamento por um 
curto período de 14 e 42 dias influenciou a osseointegração 
com significativa diminuição da área de tecido ósseo dentro 
do limite das roscas do implante.

A densidade óssea na região lateral à superfície 
de implantes foi avaliada por Duarte et al., (2003). Os 
autores verificaram por meio de análise histométrica que a 
administração de CsA e Nefidepina por um período de 14 a 
42 dias, não influenciou negativamente a densidade óssea 
em uma zona de 500µm lateral à superfície dos implantes 
inseridos em coelhos.

Sakakura et al., (2003) realizaram um estudo em dezoito 
coelhos para avaliar a influência da CsA no tecido ósseo 
ao redor de implantes por meio de análise histométrica e 
biomecânica. Os autores verificaram que a porcentagem 
de contato ósseo na superfície do implante e o torque para 
remoção do implante foi significativamente menor nos animais 
tratados com CsA no período de doze semanas. Os autores 
concluíram que a administração da CsA por um longo período, 
pode influenciar negativamente a ligação entre o tecido ósseo 
e os implantes de titânio.
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A retenção mecânica de implantes de titânio no tecido 
ósseo de coelhos medicados com CsA foi avaliada por 
Sakakura et al., (2006). Após 24 semanas de cicatrização, 
os animais foram sacrificados e submetidos ao torque para 
remoção dos implantes. Os autores verificaram que os coelhos 
medicados com CsA tiveram seus implantes removidos 
com menos torque em comparação aos coelhos do grupo 
controle (sem medicação). Os autores concluíram que o uso 
da CsA pode prejudicar a retenção mecânica dos implantes 
osseointegrados.

A influência da CsA na qualidade óssea ao redor de 
implantes foi avaliada por Sakakura et al., (2007). Nesse 
estudo, foram inseridos 36 implantes de titânio em 18 
coelhos. Após o período de cicatrização dos implantes, os 
animais foram divididos em três grupos, sendo o primeiro 
grupo sacrificado imediatamente. Passados mais três meses, 
realizou-se o sacrifício dos animais medicados com CsA e 
dos animais do grupo controle. As análises radiográficas para 
avaliação dos resultados foram realizadas pela técnica da 
subtração. Os autores observaram que houve alteração na 
qualidade óssea mediante a transformação do osso cortical 
denso em osso trabecular pobre nos animais medicados 
com CsA.  Os animais dos demais grupos não apresentaram 
nenhuma alteração. Diante desses resultados, os autores 
concluíram que a CsA possui efeito negativo na qualidade 
óssea ao redor dos implantes osseointegrados.

El Hadary et al., (2011) avaliaram o efeito do óleo 
ozonizado na osseointegração de implantes em coelhos 
medicados com CsA. Vinte coelhos foram submetidos à 
instalação de implantes, sendo que, metade dos animais 
recebeu aplicação tópica de óleo ozonizado em torno 
do implante. Radiografias foram obtidas no momento da 
instalação do implante e no dia do sacrifício dos animais. 
A osseointegração foi avaliada por meio de microscopia de 
varredura. Os resultados mostraram neoformação óssea 
em ambos os grupos, porém, nos animais que receberam 
aplicação tópica de óleo ozonizado, observou-se íntimo 
contato entre a superfície do implante e o osso maduro 
recém-formado. Nos animais que não receberam aplicação 
tópica de óleo ozonizado, observou-se a formação de tecido 
ósseo imaturo. Os autores concluíram que a administração 
de CsA pode influenciar a densidade óssea e a qualidade da 
osseointegração ao redor de implantes.

DISCUSSÃO

A terapia medicamentosa com CsA é responsável pelo 
desenvolvimento de efeitos adversos de interesse para a 
Odontologia. As alterações teciduais associadas com o uso 

do medicamento vêm sendo investigada em diversos estudos 
in vitro e in vivo. Modelos animais constituem uma alternativa 
eficaz no estudo dessas alterações (Spolidório et al., 2001; 
Spolidório, Spolidório, Holzhausen, 2004; Wada et al., 2006). 

Os efeitos adversos causados pela CsA no metabolismo 
do tecido ósseo (osteoporose e osteopenia) e tecido gengival 
(aumento gengival) são reversíveis e não promovem sequelas 
após a interrupção do uso (Seymour et al., 2000; Spolidório 
et al., 2001; Abdollahi et al., 2002; Ramalho et al., 2003; 
Spolidório et al., 2004; Wada et al., 2006). O fármaco pode 
influenciar de modo negativo a qualidade óssea ao redor 
de implantes e prejudicar o fenômeno da osseointegração 
(Duarte et al., 2001, 2003; Sakakura et al., 2003, 2006; 
Sakakura, Marcantonio, Wenzel, 2007; El Hadary et al., 2011).

O aumento gengival induzido pela CsA é resultado 
da vasodilatação e aumento da espessura do epitélio. Sua 
principal característica é a diminuição da fagocitose do 
colágeno. A extensão do crescimento gengival pode estar 
relacionada com alguns fatores como a higiene bucal do 
indivíduo, severidade da inflamação gengival e susceptibilidade 
genética, porém, o impacto individual de cada fator ainda 
não foi bem descrito na literatura (Thomason et al., 1996; 
Ayanoglou & Lesty, 1999; Kataoka et al., 2003; Hyland et al., 
2003; Ramalho et al., 2003; Romito et al., 2004; Trackman & 
Kantarci, 2004; Mitic et al., 2010).

O exato mecanismo de ação da CsA é desconhecido, 
contudo, é sabido que o fármaco interfere na maturação 
de células B, pois inibe a produção de interleucina 2 (IL-2) 
(Akbulut et al., 2015). As alterações produzidas pela CsA 
no metabolismo do tecido ósseo, observadas em modelos 
animais, estiveram relacionadas com uma complexa interação 
entre a CsA e as citocinas pró-inflamatórias (Movsowitz et al., 
1989). Da mesma forma, Greenfield et al., (1995) observaram 
que a IL-1 e IL-6 desempenharam papel importante no 
processo de reabsorção óssea, e que os efeitos da CsA na 
fase inicial do período pós-transplante, prejudicou o processo 
de remodelação óssea.  

A remodelação óssea está intimamente relacionada com 
a atividade celular dos osteoclastos, que desempenham papel 
fundamental nos fenômenos de reabsorção e aposição óssea. 
Li et al., (1991) discutiram a influência da CsA no bloqueio 
da atividade de células osteoclásticas através do mecanismo 
de inibição da produção de IL-1, favorecendo o processo de 
formação óssea. Entretanto, Rucinski et al., (1994) afirmaram 
que a CsA pode alterar o equilíbrio celular entre osteoclastos 
e osteoblastos, retardando a deposição mineral e a neo-
formação óssea. Da mesma forma, Buchinsky et al., (1996) 
observaram que os efeitos diretos da CsA nas células ósseas 
foram suficientes para alterar a homeostase tecidual e causar 
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redução no volume do osso trabecular, através da supressão 
das células T pela ação do fármaco.

Instigados pela intima relação da CsA com o tecido ósseo, 
novos estudos propuseram avaliar a influencia da CsA na 
osseointegração de implantes dentários (Duarte et al., 2001, 
2003; Sakakura et al., 2003, 2006; Sakakura, Marcantonio, 
Wenzel, 2007; El Hadary et al., 2011). Segundo os estudos, a 
obtenção previsível da osseointegração depende da presença 
de tecido ósseo de boa qualidade e quantidade, sendo que, 
alguns estudos apontam para uma relação negativa entre a 
CsA, o processo de remodelação óssea e a osseointegração de 
implantes (Zarb & Schmitt, 1990; Duarte et al., 2001, Sakakura 
et al., 2003, 2006; Wada et al., 2006; Sakakura, Marcantonio, 
Wenzel, 2007; El Hadary et al., 2011).

Duarte et al. (2001) verificaram que a administração da 
CsA e Nefidepina influenciou o fenômeno da osseointegração 
com diminuição da área de tecido ósseo nas roscas do 
implante. Entretanto, outro estudo que avaliou a densidade 
óssea na região lateral a superfície de implantes, constatou 
que a administração da CsA e Nefidepina não influenciou a 
densidade óssea nessa região (Duarte et al., 2003). 

Em estudo realizado com modelo animal foi evidenciado 
que a porcentagem de contato ósseo na superfície do 
implante e o torque para a sua remoção foram menores nos 
animais tratados com CsA (Sakakura et al., 2003). Da mesma 
forma, em outro estudo realizado por Sakakura et al., (2006) os 
autores verificaram que a CsA prejudicou a retenção mecânica 
de implantes em modelos animais.

Em 2007, Sakakura et al. observaram por meio de análise 
radiográfica que a CsA promoveu alteração na qualidade 
óssea mediante a transformação de osso cortical denso 
em osso trabecular pobre em animais medicados com CsA. 
Da mesma forma, El Hadary et al., (2011) concluíram que 
a administração de CsA influenciou a densidade óssea e 
a qualidade da osseointegração ao redor de implantes. 
Além disso, os autores referiram a dificuldade em avaliar a 
osseointegração por meio de análise radiográfica, uma vez 
que não é possível discriminar o tecido ósseo imaturo do 
tecido ósseo maduro ao redor dos implantes.

Até o momento, poucos estudos que avaliaram a 
influência da CsA na osseointegração de implantes de titânio 
foram publicados (Duarte et al., 2001, 2003; Sakakura et 
al., 2003, 2006; Sakakura, Marcantonio, Wenzel, 2007; El 
Hadary et al., 2011). Para Duarte et al. (2001) a instalação de 
implantes de titânio em mandíbula de pacientes submetidos a 
terapia imunossupressora deve ser considerado.  Entretanto, 
Sakakura et al., (2006) afirmaram que pacientes usuários da 
CsA não devem ser submetidos a terapia com implantes 
dentários.

CONCLUSÃO

Diante do exposto, conclui-se que os efeitos adversos 
causados pela CsA podem interferir direta ou indiretamente 
no sucesso do tratamento odontológico e na saúde bucal 
do indivíduo.

Portanto, cabe aos cirurgiões-dentistas conhecer o 
mecanismo de ação da CsA, suas indicações, interações 
medicamentosas e efeitos adversos, a fim de buscar 
estratégias para o tratamento odontológico e preventivo dos 
indivíduos usuários do medicamento. 

Além disso, novos estudos são necessários para avaliar 
a relação entre a osseointegração de implantes de titânio e 
o uso da CsA, principalmente estudos clínicos longitudinais, 
visando propiciar aos profissionais a construção de uma prática 
baseada em evidência de forma adequada, segura e efetiva.
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ABSTRACT

Cyclosporine A is a potent immunosuppressive drug 
used in the treatment of various immunologically mediated 
pathologies. It is mainly indicated in the preventive treatment 
of organ rejection in transplant recipients. Adverse effects 
associated with using the drug such as the induction of 
osteopenia, imbalance in bone remodeling, development 
of osteoporosis and gingival enlargement are described 
in literature. The aim of this study was to review, through 
literature, the effects of cyclosporine A in the metabolism of 
gingival tissue, bone and its influence as a possible risk factor 
in osseointegration of implants. Using the terms cyclosporine 
AND dental implants; cyclosporine AND osseointegration; 
and cyclosporine AND gingival overgrowth as keywords, a 
search was conducted for articles published in the Pubmed 
database between the years 2000-2016, in English and 
Portuguese. It was concluded that the adverse effects caused 
by cyclosporine A may interfere in the oral health of individuals 
and the success of the dental treatment. It is essential that 
the dentist is aware of the action mechanisms of the drug, 
its side effects and medicinal interactions in order to develop 
prevention and treatment strategies for users of the drug. 

UNITERMS: Osseointegration; Cyclosporine; Cytokines.
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