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SINT RODUCR ©

Erupgse dental & um dos movimentos fisivldgicos do
dente caracterizado por sua migra¢3c axial, cujo mecanismo nio
estAd ainda esclarecido. As hipéteses sobre os fatores causais deo
processo podem ser divididas em duas categeorias: a primeira
associa esses fatores aoc ligamento pericdontal (LPDD e a segunda
os relaciona com a formag8o e crescimento da raiz, crescimento do
osso alvecolar e proliferagiv das células pulpares (MOXHAM &
BERKOVITZ, 18822,

Estudes experimentais scobre erupgdoc tém sidoe fei-
tos, em sua malor parte, com dentes de crescimento continuo, como
os incisiveos de roedores. A demonstragfio de que a remogiio ou se-
paragdo da porgio basal ou odontogénica destes dentes nd3o inter-—
rompe a erupgio da porgdo distal ou incisal, chamou a atengio
sobre o papel do LPD no processo eruptivo (BERKOVITZ & THOMAS,
19689; PITARU et al., 1978). Varias drogas come a demecolcina,
aminocacetonitrila, e hormdnics como a tiroxina e hidrocortisona,
teém os mesmos efeitos sobre incisivos normais ou separados de sua
porgio odontogénica. Em ambos os casos, as taxas de erupgdo s3o
eguivalentes, Sabendo-se que © crescimento da raiz, de osso
alveolar ¢ a proliferagi3o de células pulpares dependem da porgio
cdontogénica desses dentes, o gque a erupgio ¢ independente dessa
per¢io, pode-se concluir que a erupgdc dental estid fundamental -

mente associada aoc LPD (MOXHAM & BERKOVITZ, 19282).
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0O processco eruptivo parece ser multifatorial.
MOYXHAM & BERKOVITZ 19830 descrevem 4 fatores: © mecanismo gera-—
dor da forga capaz de extruir o dente; a translagdoc desta forga
em movimento gue deve inclusive vencer a resisténcia que lhe ofe—
recem os varios tecidos do ligamento e mucosa cral; a sustentacio
do dente numa nova posigd3oc a4 medida gue o movimento se desen-—
volve, a rencva¢gdoc e remodslagem dos tecidos periocdontais para a
manutengfo da integridade do sistema.

A maicoria dos estudes recentes tem-se preoccupado
principalmente em determinar a taxa da erupg3c ou a forga neces-
saria para promover a extrus3o dentaria, ou ainda a paralizagio
do movimento eruptivo em condig@es normais e experimentais. QO
retardo ou aceleragico da velccidade da erupgzﬁ provocados pela
acio de drogas, de horméniosz, de vitaminas, ou ainda per modi-
ficag®es de estrutura dental ou periodontal foram as condig¢Bes
experimentais mais wusadas nesses estudos, cujo principal objetivo
era © de esclarecer o mecanismo gerador da forga eruptiva. Trés
hipodteses foram propostas para explicar a origem dessa forga: iD
contragic do colagence do LPD; ii) motilidade deos fibroblastos do
ligamento;, 1iiD press@es hidrostatica e vascular no tecido perio-
dontal (MOXHAM & BERKOVITZ, 1982), Todas apresentam evidéncias
experimentais a favor € contra.

A hipétese de contragio do colageno come gerader da
forga de erupglc fol desenvolvida snire ocutros por THOMAS (106D,
18783, gue sugeriu virios mecanismos bioquimicos para essa contra
cqo. Poréem, nenhum desses mecanismos conseguiu ser demonstrado, a

nEo ser em condigles n3o fisiclégicas, come agquecimentc ou gran-



deT concentragdes de urédia, guanidina ou brometo de 1litio
CBAILEY, 1968:, 19768). A caréncia de vitamina ¢ e excesso de
cortisona, condigles gue alteram a sintese do ceolageno, produzem
efeitos antagdnices na erupgdo, a primeira retardando e a segunda
acelerando

Experimentos com drogasg latirogénicas gue alteram
a=s ligag@ies cruzadas da molécula de colageno, tém apresentado
resultados contraditérios em relagiio acs seus efeitos sobre a
erupgio. BERKOVITZ et al. (1872>, entre outros, mostraram que em-—
bora o= dentes pudessem ser facilmente extraidos apds a adminis-
tragio da droga, as taxas de erupgdo permaneceram praticamente
inalteradasgs. Por outro lado, MAGNUSSON (1S68) e OGRANT et al.
19722 evidenciaram em meolares de ratos e dentes permanentes de
saguis, respectivamentie, que no inicio dos mevimentos eruptivos
as fibras colagenas do ligamento ndc apresentavam orientagfe
definida. lIsso mostra a impossibilidade de se produzir uma forga
sruptiva efetiva (MOXHAM & BERKOVITZ, 1282),

NESEE (19672, baseado em dados da literatura, fol o
primeiro a sugerir que os fibroblastes do LPD seriam capazes de
gerar feorgas. Tem sido demonstrado que os fibroblastos do tecide
de granulagio se assemelham as fibras musculares lisas tante om
seus aspectos morfologicos C(GABBIANI et al., 19712 gquanto em sua
atividade contratil (MAJNO et al., 19712, Todavia, em relagfoc acs
fibroplastos do LPD n¥Fo hi evidénecia de gue wles apresentem tais
caracteristicas. MOXHAM & BERKOVITIZ (19822 e van den BRENK &
STONE (18742 n¥c conseguiram demonstrar qualgquer efeite sobre o
tecido conjuntivo nio lesado de drogas gue agem na contragfco da

musculatura lisa. Apesar de AZUMA st al. Ci975) terem distin-
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guideo nc LPD uma sub-populag3c de fibroblastos semelhantes As
células musculares lisas (miofibroblastos), seus achados nXo fo-
ram confirmados C(TEN CATE, 1972; BEERTSEN et al., 1974; GARANT,
1978; SHORE et al., 1979,

Além da contratilidade, NESS (19702 e BEERTSEN et
al. (19740 sugerem que a migragio dos fibroblasteos do LPD em
dire¢3o oclusal tracionaria o dente através das fibras coligenas,
erupcionando—o. ZAJICEK (19743, estudandc a migrag¢8oc dos fibro-
blastos do LPD em faixas paralelas ac dente, demonstrou que na
faixa de 10 a 20 pum do dente, esta migrag8o era 3 vezes mais
rapida do que a dos fibfcblastos da faixa contigua ao dente gue
se moviam na mesma velocidade da erupg3o. Con}udo, seria esta
migragdo causa cou efeito da erupgio? Segundo SHORE & BERKOVITZ
19782, ela poderia ser explicada pela deformagiEo do ligamento

durante a migragfo.

Segundo MOXHAM & BERKOVITZ (18982>, as tentativas de
apoic & hipdtese da migragidc dos fibroblastos atraves do emprego
de drogas antimicrotubulares como a ceolchicina, que retardam a
erupgdo, mostraram-se ineficientes, uma vez que os efeitos destas
drogas s3c maltiplos,

BELLOWS et al. (1983) repreoduziram in wvitro um mo-
delo simulando a erupgdo dental que consistia em pegquencs reci-
pientes circulares revestidos de agarose, telinhas de arame e
segmentos de raizes descalcificadas de incisivos de macacos e
meolares de porcos, representando respectivamente os alveonlos,
osso alveoclar e dente em erupgio. Estes recipientes eram preen-—

chidos com um gel contendo cultura de fibroblastes e ou colageno,
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extraidos do LPD daqueles dentes. Desse experimento, os autores
puderam observar que as forgas eruptivas residem no LPD, e que a
provavel contragloc dos fibroblastos deste ligamenteo seria a res-
pensdvel pela geragio destas forgas, porém, coadjuvada pela
tensdo produzida pelas fibras coligenas, mostrande que os movi-
mentos eruptivos sHo células e fibras dependentes. Os autores
ainda intrcduziram naquele meio de cultura drogas antimicrotu-
bulares comc a colcemida e citeocalasina B, e observaram que,
dependendo da concentragfo dessas drogas, a inibig8o da contrag3o
dos fibroblastos era nula, pouca ou total.

A press3o hidrostatica como forga eruptiva foi
aventada no inicio do séculc sem qualgquer base experimental. A
idéia foi desenvolvida por NESS & SMALE (19592 gue sugeriram como
forga eruptiva a press3o hidrostatica do liquide tissular dos
tecidos conjuntivos dentais, Este liguido estid intimamente asso-
ciado a substéncia fundamental, a gqual, segundo GUYTON (1872,
quando isclada e em meio eletreolitico, aumenta de volume em 30 a
B80%, exercendoe consideravel pressiic, Para consubstanciar esta hi-
petese, teria gue haver um gradiente de pressdo ao longo do liga-
mento para que a forga resultante movesse o dente para fora de
alvéolo, Porém, as press@es intrateciduais n3oc foram suficiente-
mente estudadas (MOXHAM & BERKOVITZ, 1982). A evidéncia mais con-
creta deste gradiente ¢ © diferencial de pressSc intrapulpar
entre o dente deciduc e o permanente dque estéd erupcionando que
atinge 22 * B mm Hg acima da press3o atmeosférica neste Gltimeo,
enquantc € céreca de 10 * B mm Hg acima da pressdc atmosférica ne

primeiro, originandc uma forga de aproximadamente 185 g (~ 0,18 ND



(van HASSEL & McMINN, 19723,

Ha ainda evidéncias experimentais de que os movi-
mentos eruptivos se alteram com mudangas de press3oc arterial, ou
s3oc sincrénicos com o pulso arterial (MOXHAM, 1973a).

Tapte estas indica¢Bes sobre press3o arterial,
simpatectomia, bem como as de usco de drogas vaso-ativas, t&m
apresentado resultados contraditéries na literatura C(MOXHAM &
BERKOVITZ, l1l982)., Contudo, os trabalhos de MOXHAM (1978, 1879k &
MYHRE et al. (l1979), mostraram que em tempos curtos apds a simpa-
tectomia ou administrag3o daguelas drogas a erupgio & alterada,
desde que ze faga um registro continuo do movimento.

Segundo MOXHAM & BERKOVITZ (1982) os experimentos
anteriormente citados s3o bastante consistentes‘com a hipdétese da
pressio vascular ou tecidual come forga geradora de erupg3o,
entretanto, maicres investigagfes sHo necessirias para esclarecer
o mecanismo envolvendo a fisioclegia vascular, a determinag3c das
pressBes teciduals & o estudo da atividade metabdlica dos tecidos
dentais.

Considerando-se de um lado a existéncia de agenties
guimicos, que produzem efeitos diferentes e significantes sobre a
eruypcio dental de incisives de crescimento continuo, e de ocutro
gue a erupgioc ¢ resultante de um processce multifatorial, ¢ pos-
sivel assumir-se que diferentes agentes podem afetar diferentes
fatores. Baseados nesta premissa, MOYXHAM & BERKOVITZ ClQQOD
tentaram averiguar se a erupgdoc era multifatorial atraveées de
experimentos envelvende administragiico combinada de drogas como a

hidrecortisona, tLiroxina e ciclofosfamida. Eles observaram que a
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tiroxina & a hidrocortisona sozinhas aumentavam as taxas de erup-
¢3Zo desimpedida (onde a corepa do dente € reduzida e tirada da
cclusiol de incisivos de ratos, enquante que a ciclofesfamida as
decrescia. A combinagio de ciclofosfamida e hidrecortiscnanido
produzia efeitos significantemente diferentes dagqueles produzides
pela ciclefosfamida isolada. Os aumentos na taxa de erupglc de-
simpedida associados a combinagdo de tiroxina e hidrocertisona
bem como a associag3o com a ciclefosfamida, foram consistentes
com a ideia de que © preocesso de erupgdc era multifatorial,
Assim, a aceleragioc ou retarde na erupgio podem nqAo ser causados
apenas pela alteragdo da forga eruptiva. Qualquer das substancias
usadas nos estudos experimentais pode interferir nos processos
ligados ao= outros fatceores da erupgdc acima descrites, podendo
inclusive atuar em mais de um processo simultineamente.

Entre as drogas usadas em experimentos scobre erup-
¢3o, as antimicrotubulares como a colchicina Cou demecolecinad e
a2 vimblastina provocam um retarde acentuado na taxa de erupgioc de
incisivos de ratos tantce em condigdes normais de oclusio,
denominada de erupgio impedida, quanto em condig¢Bes de erupglco
desimpedida (CHIBA et cl., 1880). A ag3o destas drogas & comple-
xa, causando entre outras, altera¢d®es na preoliferagdo celular e
aumento da viscosidade do &cido hialurénice in wvitro (CASTOR &
PRINCE, 1964); redugidc da sintese do colagenc (BORNSTEIN, 18743
alteragdc da contratilidade do tecido de granulag3oc {(van den
BRENK & STONE., 1974); e elevagic da press3c sanguinea pela
constrigic arterial (FERGUSSON, 1952). E=ztas alteragBes podem ou

gservir de apoic para explicar gualgquer dos hipotéticos mecanismos
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geradores de forga, ou entdo interferir nos processos ligados aos
cutros fatores de erupgio.

Outro aspecto abordado em estudos sobre erupgio é o
metabclismo do colagene do ligamento pericodontal, cuja renovag3o
& a mals rapida do organisme animal CCARNEIRO & FAVA DE MORAES,
196%; SODEK, 1977, ORLOWSKI, 197810, Fibras colagenas s3o os ele-
mentos mais abundantes desse tecido, e seu comportamento, como
vimos, tem sido associade tanto & gera¢®o da forga eruptiva quan-
tc aos demais fatores snvolvidos no processo eruptivo. Segundo
RIFPPIN (1878), a renovagBo do colagenc da regifio da crista éssea
¢ acelerada em molares sem o contacto com © antagonista, cuja
velocidade de erupgdo também & acelerada. De acorde com SODEK
(19782, o metabolismo do ceolagenco em molares de ratos & bem mais
acentuade que nos incisivos de erupgic continua, ¢ que aparente-
mente contraria a sua relagiic com o mecanismoe de erupgio,

Mais recentemente, © metabeolisme das proteinas ni3o
colidgenas do ligamente tem atraideo a atengfio de varios inves-
tigadores, ORLOWSKI (1978> & SODEK (19782 mostraram gque uma fra-—
gic destas proteinas tem um metabolismo bastante ativo., Van den
BOS & TONINO (19845 analisando bioguimicamente < contetdo de
colageno, de glicosamineglicanas sulfatadas e de proteinas nSo
colagenas no LPD de incisivos de ratos em erupgidc impedida e
desimpedida, observaram gue existe wuma maior guantidade de
proteinas nfo ceolagenas na Ultima condigdo, cuja erupgio & também
acelerada. TSE et al. (1888), através da incorporagfo dé aH--gli—
cina e radicautografia, mostraram um aumento da concentirag¢gfc de

material protéico, provavelmente nfo colagene, no ligamento de
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incisivos de ratos com erupg3c retardada pela hemidescorticagfo.
N3o fol esncontrada na literatura nenhuma referén-
cia scobre estudos do metabolismoe protéico em condigBes de erup-
¢3oc acelerada ou retardada por drogas ou outros agentss como
horménios & vitaminas. O presente trabalho, em que seric apresen-
tados dados sobre a incorporagdo de 8H-—glicina visualizada atra-
vés de radivautografia em dentes com erupgdoc desimpedida e
retardada pela vimblastina, faz parte de um projetc que pretende
estudar sistematicamente o metabolismo protéico do ligamento em

condig¢des de erupgic alterada por aqueles agentes.
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MATERIAL £ MNETODOS
EFEITOS DA VIMBLASTINA NA TAXA DE ERUPCAO

Foram usados para o experimentc 24 camundongos
albinos Swiss machos adultos pesando entre 26,8 g e 36,0 g, e
divididos por sorteic em 2 grupos de 8 animais cada, distribuidos
em 3 gaiclas. Dois grupos foram tratados com vimblastina CV1 e
Vj) e o terceiro serviu de controle (C>, Durante o periodo expe-
rimental, os animais receberam dieta sélida normal e 4agua ad
Libi twum.

Apos a anestesia com hidrato de cloral a 10%, cada
animal foi fixadeo a uma base prépria, e os incisivos inferiores
esquerdos (ITED foram seccicnados a altura da papila interdental
por meio de um disco de carburundum, para gque houvesse uma erup-
¢c3Fo desimpedida C(Fig., 13.

No dia seguinte, injstou-se nos animais via intra-
peritoneal uma dose de 1 mg de vimblastina-Kg de peso corporal,
diluida em soro fisicldégico no grupo Vl, e uma dose de £ mg-Kg de
pesoc corporal nho grupo Vz. No grupo € foi injetado 1,2 ml de scoro
fisioldgico pela mesma via em volume aproximadamente correspon-

dente aoc aplicade nos animais tratados.



Figura 1-Dispositivo para fotografar os incisivos de camundongos com-
posto de uma c8mera Nikon com lente Medical Nikkor Auto,mon-
tado em Ltrip& e um suporte para fixag8oc da cabeca do animal

anestesiado.

13,



14,

A medida da taxa de erupg3o foi feita através de
método fotografico semelhante ao preconizado por CHIBA et al.
Cl1973). As tomadas fotograficas foram iniciadas no mesmo dia da
aplica¢3®o da droga entre 8:00 h e 10:00 h, sempre com os animais
sob anestesia, e repetidas 284, 48, 72 ¢ 96 h apés a injeg3o de
vimbl astina.

O= negativos foram projetados em uma tela com uma
disténcia fixa. Tomando-se como referéncia a margem gengival, foi
medide o comprimente do coto da coroca do IIE. A diferenga do com-

primento de um dia com o do dia anterior correspondeu a taxa de

erupgfo diaria.
A anilise estatistica foi feita através do teste de

Tukey.

EFEITOS DA VIMBLASTINA NA BIOSSINTESE DE PROTEINAS

Foram utilizados 48 camundongos albinos Swiss ma-—
chos, adultos, pesando entre 22.5 g e 29,5 g.

O= animais foram pareados em gaiolas de acordo com
seus pesos € em cada gaiola feoi sorteado um animal controle CC) e
outro tratado (710, ficande cada grupe com €4 animais. Durante
todo © periodo experimental, os animals receberam dieta sdédlida
normal e agua ad l1ibitwn,

Os IIE de todos os animais foram seccionados a
altura da papila interdental com um disco de carburundum para
desimpedir a erupg¢fco, procedimento gque fol repetide a cada 2

dias,
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Ne quinto dia a partir do inficio do experimento,
entre £:00 ¢ 10: 00 h, injetou-se intraperitonealmente uma dose de
2 mg de vimblastina-Kg de pesc corporal diluida em soro fisiolé-—
gico nos animais do grupe T, e um volume equivalente de scoro
fisicldgico nos animais do grupo C.

Decerrido 24 h da inje¢fo de vimblastina, injetou—
se intraperitonealmente uma dose de 5 uli de 8H—-glicina/g de peso
em & animals do grupo T e em 6 animais do grupo C, sendo 2 ani-
mais de cada grupco sacrificados 1, 2 e 8 h apds a injec3o do ra-
dicisdtops., Este procedimento foi repetido em 48, 72 e 9B h, res-
pectivamente.

Sob anestesia com dter sulfdrico, os animais foram
perfundides com fixador de Karnowsky para peffus&c Cl1e65), As
mandibulas foram dissecadas, separadas em hemimandibulas, e imer-—-
sas no fixador de Karnowsky para imers3oc por mais 4 horas. Em
seguida as pegas foram lavadas e estocadas em tamp3oc fosfato
0,2M, pH 7,2.

As hemimandibul as e#querdas, contendo o incisivo em
erupgic desimpedida, foram descalcificadas em salugdo tamponada
de EDTA (WARSHAWSKY & MOORE, 19657) com agitacio constante a 4-°C
durante 30 dias, mantendo-se os espécimens suspensos no liqguido.

Apés a descalcificag3o as hemimandibulas foram sec-—
cionadas transversalmenie em 3 segmentos de comprimento semelhan-
te compreendende as porgBes basal, média e incisal do dente.
Estes segmentos foram lavados em tampEoe fosfato pH 7,3; pés-
fixados em Ssmic a 1% em tampico fosfato; desidratados com ace-—

tona em concentragles crescentes; e incluides em Epon 812 de modo
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a obter-se cortes longitudinais.

Cortes semi-finos de 1 um de espessura foram colhi-
dos em laminas e cobertos com emuls3o nuclear Ilford K-5 CKOPRIWA
& LEBLOND, 1982)., Apdés exposigio de 32 dias, as radicautografias
foram reveladas, fixadas e coradas.

Os radicautogramas foram avaliados para determinar-—
se a concentragdo dos grios de prata sobre fibroblastos e matriz
extracelular do LPD, que em cada segmento foi dividido em 3
regities: junto & dentina; junto a0 osso alveclar; & uma regido
mediana entre as duas primeiras.

Seguindo~se a classificagio de WARSHAWSKY & SMITH
{19742, tomou-se como referéncia para as contagens ﬁc segment.o
basal as regi@es do LPD situadas A altura correspondente aocs
ameloblastos pré-secretores e parte inicial da regidc de secregioc
do esmalte internco. No segmentc médic, a contagem foi feita na
regido caorrespondente a de secrecgdoc do esmalte interneo e parte do
esmalte externo. No segmento incisal, a regifio de contagem
correspondeu a da maturagdo do esmalte.

Com auxilio de uma ocular reticulada KPL-Zeiss de
10x10 quadrados, cada um medindo no sistema dptico utilizado 49
pmz, contou—-se 20 Areas para cada regidoc em cada segmento.

Para controle, esta contagem foi repetida sé no
segmentc basal em 100 Areas; nas regifes do LPD, junto & dentina
e junto ao ossc alveclar., Neste mesmo segmento, foram contados
também os gr3os de prata localjizados na pré—dentina (PDD em 20
Areas de 49 umz. A andlise estatistica fol feita através do teste

t de Student.
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RESULTADOS

TAXA DE ERUPCAO

Nos grupos tratados CV1 e Vi>, houve a perda de um
animal em cada grupe no 2¢dia do experimento; e no controle tam—
bém perdeu-se um animal no 3¢ dia,

Os resultados, como podem ser cobservados na tabela
l, mostram que a vimblastina administrada nos grupos tratados
provocou um retardo na erupg3o dental em relaglc ac grupo contro-
le.

A taxa de erupglc dos animais do grupo controle
mostrou-se estavel nas primeiras 48 h; ligeiramente ascendente
nas 72 h; e francamente ascendente nas 96 h (Fig. 2).

Os grupos tratades apresentaram um comportamento
semelhante entre =i, A taxa de erupgio do grupo V1 foi constante
nos 4 pericdos de tempo. O grupo Vz apresentou uma pequena dimi-
nuig8o nas 24 e 72 h, em relagdc ac grupo Vi. Porém, esta dife-
renga n3o apresentou valores estatisticamente significatives., A
diferenga entre a taxa de erupgdo do grupo V1 em relagiic ao € sd
foi significante no 4° dia, enquanto que a taxa de Vz foi também

significante no 2¢ dia.



TABELA 1 - Taxa de erupg3o diaria Cx * sx) em mm do incisivo

ferior esgquerdo de camundongos em erupgio desimpedida,

varios tempos apdéds a administrag8o de vimblastina.

HORAS GRUPO TAXA DE ERUPGAO DIARIA
ViCn=8) 0,03 + 0,012
=4 VzCn=83 0,02 * 0,014
C {n=82 0,04 * 0,013
VlCn=73 0,02 £ 0,021
48 VzCn=7) 0,02 £ 0,012
C C(n=&D 0,04 + 0,018
V1Cn=73 0,03 £ 0,013
= VzCn=73 0,02 & 0,014
C (n=72 ©,05 + 0,021
V1Cn=7) 0,03 + 0,017
28 Vz(n=73 0,02 * 0,018
C {n=7) Q,07 + 0,028
LEGENDA:
V1 = grupe injetado cem 1,0 mg de vimblasiinaskg de pesc corporal.
Vz = grupeo injelado com 2,0 mg de vimblasiina kg de peso corporal.
C = grupe injetado com volume correspondente de soro fisioldgico.
# = vglores significantes diferentes de © (p <O, 0%,
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Figura 2 - Taxa de erupcdo em mm, do incisivo inferior esquerdo de camun
dongos em erupglo desimpedida, varios tempos apds a adminis—
tragdec de vimblastiina.

LEGENDA

i

2
C

Injetado com 1,0 mg de vimblastinarkg de pesc corporal.
Injetado com Z,0 mg de vimblastina-kg de peso corpeoral.
Injetado com s8rec fisioldgico em wvolume correspondentie
por kg de pesc corporal.
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O incisive inferior esquerdo do grupo controle, apos
o periodo de 96 h atingiu praticamente sua altura normal, ac passo

gue o©os incisivos dos grupos V1 e Vz est3io com a erupgdc retardada

CFig. 3.

Figura 3-Incisivos inferiores de camundongos no 49 dia do experi-
mento. Notar que o incisivo esquerdo do animal do grupo
controle (A) praticamente atingiu sua altura normal en
guanto os dos grupos tratados Vv, com 1l mg de Vimblasti
na/Kg - (B) e V, com 2 mg de Vimblastina/Kg - (C) estao
com erup¢ao retardada, mais acentuadamente em C. 1 5%
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INCORPORACAO DE "H-GLICINA

Durante o experimento foram perdides 2 animais do
grupo tratado e 1 do controle 72 h apdds a injeg3ic de vimblas-
tina, mais 1 animal em cada grupo fol perdido apds 98 h.

A microscopia Optica n3o foi visualizada qualguer
alterag3o merfoldégica das estruturas do ligamento periodontal
CLPDD entre os animals tratados com vimblastina e seus controles.
A disposigd3c dos fibreoblastos, bem evidenciados pelos seus nuU-
cleos, com seus longos eixcos paraleleos ao longe eixe do dente na
regifo junto ap dente; obliquos ou perpendicul ares ac mesmo eixo
na regifo junto ao osso alveolar; e elipticos e com disposigHo
aparentemente desordenada na regidio intermedisria, bem como a das
fibras colagenas, cuja diregdo acompanha a dos fibroblastos, fo-
ram semelhante nos dois grupes. Da mesma forma, nEoc foi observada
qualquer alteragfo msignificativa nos vasos, gque formam um rico
plexo na regifc justa oOssea.

Numa primeira anailise feita apds a contagem dos
grics de prata por unidade de area (980 psz verificou—-se gue n3c
havia diferenga na concentragico dagqueles gr3os no LPD dos animais
sacrificados (1, 2 e 8 hd, apds a injegdo do amincacido marcado,
razio pela gqual os resultados obtidos das contagens destes inter-—
valos foram agrupados para efeito de anadlise estatistica, aumen-
tando-se assim o numero de repetigles em cada tempe de ag3o da
vimblastina,.

A concentiragdco dos grdos de prata, nas regifes jun-—
to ao dente, osso alveclar e intermediaria nos trés segmentos

compreendendo as porgles basal, média e incisal do dente (Tabela
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2 - Fig.42 revelou que no tempo de 24 h apds a administrag¢8o de
vimblastina, as médias dos 3 segmentos foi ligeiramente maior no
grupc T em relagdo ac grupo (. As 48 h houve uma ipversdo, sendo
a média do grupo C ligeiramente maior. As 72 h, a média foi maior
para o grupo C somente na regifc junto ao dente. As 96 h, somente
a regifio intermedidria apressntou média maior para o grupo T.

Estas diferengas entre os 4 periodos de tempo e
entre os 2 grupos T e € n3Eo foram estatisticamente significati-
vac. Pelas fotomicrografias da Figura B, pode-se verificar tam-
bém que.ngo ¢ possi{ivel distinguir quaisquer diferengas de locali-
zagHo na concentragioc de grios de prata scobre as células e subs-
tancia extracelular do LPD, quer entre regiles, segmentos ou
grupos.

Na contagem de gr3os de prata nas regites do LPD
junto ac dente e osso alveolar do segmentoc basal dos dois grupos,
numa area B vezes maior (4800 pmf), a concentragio foli sempre
maior na regific junto ao dente (Tabela 3 - Fig. 02 nos dois gru-
pos. Contudo, estas diferengas e as diferengas entre tempos ora
predomi nando a concentragfo no grupe T ora no C, continuaram n3o

sendo significantes estatisticamente.
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TABELA 2 - Concentragdo de ¢gr¥os de prata no ligamento pericdon-

tal CLPD) de incixsivo inferior ge camundongos em erup-
¢3o desimpedida, injetados com H-glicina varios tem-
pos apés a administrag#o de vimblastina.

REGI XO SEGMENTOS
HORAS  GRUPO ") opy BASAL MEDIO INCISAL LFD
D 37,33 24,50 21,00 27,61+ 8,5
TCn=65 1 20.33 24.33 29,00 27,855+ 2,7
o 28,33 20,00 29,16 25,83+ 5.0
24
D 26,66 19,32 22,00 22,68+ 3,7
CCn=6 1 25 16 28,33 28,50 26,33+ 1.1
0 21,33 30,16 18,86 23,38+ 6,0
D 32,80 25,66 26,16 28,08+ 2,8
TCn=6> 1 20,18 28,00 26,322 27.71+ 1.7
o 22,33 19,86 45,16 29,686+14,0
48
D 33,50 30,16 23,66 20,10+ 5,0
CCn=8D 1 21.33 33,66 21,60 28.88% 4.5
o 26,80 34,00 20,83 31,44% 2.8
D 33,258 14,75 186,75 21 ,88+10,1
TCn=4d I 33,00 26,00 31,00 30,00+ 3.6
o 24.00 24,50 23,00 23.83%+ 0,7
Te
D 24,80 24,00 22, 00 232,83+ 1,3
CCn=5) I 29,60 31,00 26,40 20.00+ 2.3
o 20.00 2B.40 20.20 22 20+ 3.6
D 31,00 23,20 28,40 27,53+ 3,0
TCn=s> 1 33,20 23,40 28,00 28,20+ 4,9
o 25,40 17,20 27,80 25,73+ 7.7
o5
D 41,00 26,80 26,60 31,46+ 8,2
Cin="2 I 21,80 21 .60 =0, 00 =4, 40+ 6,2
o 26.00 30,80 35,80 20,86+ 4.9
LEGENDA:

OO -

Os volores dos msegmentas represeniom as médias do numerc de grdoce de
pratoc numa area de ©80 Lim .

LPD é a média dos 3 segmentos * 5.

- grupe tratado.

- grupoc controle.

- regide do LPD juntoc ao dente,

- regidc do LPD intermedidria ao dente o ossoc alveolar.

~ regific do LPD junic ao ossc alveclar.
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Figura 4 - Concentracao de grdos de prata no ligamento periodontal
(LPD) de incisivos inferiores de camundongos em erupgao
desimpedida, injetados com 3H-glicina varios tempos a
pos a administracdo de vimblastina.

As contagens de graos de prata foram feitas nas regicdes
junto ao dente (D), junto ao osso alveolar (0) e numa re
giao intermediaria (I).

T = tratado; C = controle.
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Figuras 5 e 6-Radioautogramas do LPD de incisives inferiores de
camundongos em erupc¢ao desimpedida injetados com
3H-glicina (3 horas apds). Figura 5- grupo de animais
tratados com 2 mg de Vimblastina/Kg (24 horas apos)
Figura 6- grupo de animais controle. a, b, c, res-
pectivamente segmentos basal, médio e incisal.

Azul de Toluidina. 400 x.

As contagens dos graos de prata foram feitas nas re
gides junto ao dente (D); junto ao osso alveolar (O)
e numa regido intermediadria a ambos (I).

Nota-se que a morfologia geral do LPD e a distri-
buicdo dos grdos de prata sdao semelhantes nos dois
grupos.
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TABELA 3 - Concentragiio de grdos de prata no segmsnto basal do li
gamento pericdontal (LPD) de incisive inferior de ca-
mundongos em erupgic desimpedida, injetados com aH-gli

cina varios tempos apos a administragdo de vimblasti-

na.,

HORAS GRUPO REGI A0 CLPDD GRAOS DE PRATA
D 204,00 * 4B,1
TCn=8D o 102,33 * 18,0

24
_ D 185,16 + ©,7
CCn=6D o 147,00 * 14,4
_ D 178,00 * 20,5
TCn=6) o 126,32 + 14,9
48 et D 106,86 + 28,9
o 147,88 * 25,2
) D 289,80 *+ 48,4
TCn=4> o 158,00 + 36,4
72 Criso D 186,20 * 22,4
o 147,280 * 12,0
B b 193,40 % 23,3
TCn=5> o 128,40 = 10,3

o5
D 192,80 * 19,3
CCn=8> o 108,00 * 11,5

LEGENDA !

- Os valores (x ¥ &8 ) correspondem &s médias do nimerc de gr&os de prata
x
centados em uma Area de 49D0DLM.

- grupe tratedo.

-~ grupe controle.

- regifec do LPP j}junto ac dentes.

- regifioc do LPD junto ac ossco alveolar.

QUNH
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Concentragdo de grdos de prata no segmento basal do 1li
gamento periodontal (LPD) de incisivos inferiores de
camundongos em erupcao desimpedida, injetados com 3H-
glicina varios tempos apds a administracao de vimblas
tina.

As contagens de graos de prata foram feitas nas regides
junto ao dente (D) e junto ao osso alveolar (0).

T = tratado; C = controle.
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Da mesma forma, as diferengas de concentrag®es en-

contradas na PD (Tabela 40, embora visualmente mais expressivas

(Figs. 7 e

8) n3c foram estatisticamente significantes. Com exce-—

GAo do tempo de 48 h, o grupo T apresentou concentragio de grics

de prata ma

ior gque o grupo C,

TABELA 4 - Concentragldoc de grios de prata na pré—-dentina (PD2 do
segmento basal de incisivo inferior de camundongos em
erupgio desimpedida, injetados com aH—glicina varios
tempos apds a administragioc de vimblastina.

HORAS GRUFO REGI X0 GRAOS DE PRATA
24 TCn=E> PD 362,80 * 70,2
CCn=6> PD 333,10 + 84,7
48 TCn=6> PD 204,00 * 35,3
CCn=6> PD 388,80 £ 96,0
73 TCn=4> PD 450,50 * 109,77
CCn=8> FPD 329,00 +* 34,86
o6 TCn=5> D 378,00 * B83,0
CCn=5> PD ess,00 * 30,1

LEGENDA:

- o8 valores

tx * = » corremspondem &8 médias do mnimerc de grics de protc
x

2
contades numo area de PG Lm .

T - grupo tr

alado.

C - grupo controle.
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Figura 8 - Concentracao de graos de prata na pré-dentina (PD) do
segmento basal de incisivos inferiores de camundongos

em erupcao desimpedida, injetados com *H-glicina varios
tempos apos a administracdao de vimblastina.
T = tratado; C = controle.



Figura 9-Radioautogramas do segmento basal de incisivos inferio

res de camundongos em erupcao desimpedida , injetados
com 3H-glicina (3 horas apdos). (A) grupo de animais
tratados com 2 mg de Vimblastina/Kg (24 horas apOs).
(B) grupo de animais controle.

Azul de Toluidina. 400 x.
Nota-se que a concentracao de graos de prata na pré-
dentina (PD) do grupo tratado & visualmente maior gque

a do controle.
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DISCUSSRO

Os resultados relativoes A erupglo dental asseme-—
lham—-se aos de CHIBA et al. C(19B0), cujo experimento serviu de
modelc para o presente estudo. O retardo foi mais efetivo com a
dose de 2.0 mgrsKg de peso, dose que foi escolhida para o expe-
rimento seguinte scobre metabolisme de proteinas no LPD. Com a
dose de 1 mg em ratos CHIBA et al. (19802 nio cbservaram retardo
significativo; com 1.5 mg o retarde s¢ foi significativo no e
dia apds a administragic da droga; com 2.0 mg a significéncia
estendeu—-se ao 2° dia e com 2.8 mg até o 3° dia; tendendo & nor-
malidade no 4° dia. Os camundongos mesmo com a dose de 2.0 mg n3o
apresentaram sstado geral L3o debilitado como o descrite pelos
auteres citados, gue também referem-se a uma perda maior de ani-
mals. Outra diferenga entre os dois resultados € gue neste expe-
rimento a significdncia do retarde deo grupe tratado em relagdo
ac contrele acentuou-se com o tempo. Essa divergéncia pode ser
explicada ou pela diferenga de animais cuja reatividade a droga
pode ni3o ser exatamente a mesma, ou pela diferenga de metodologia
usada para medir a erupg®o. Come pontec de referéncia, CHIRBA et
at. C1l9800 usaram © incisivo direito fixado a4 mandibula com um
pinc de ago. No presente estudo © incisivo direite erupcionou
normalmente em contate com o antagonista € o ponto de referén-
cia foi a margem gengival do incisiveo desimpedide. Diferentes

pontos de referéncia podem causar uma diferenga nos resultados,
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de acordo com ALADDIN & BURN-MURDOCH (19885).

No que sSe refere 4 biossintese de protefinas obser-
vada através da incorporag3c de aH—glicina e radiocautografia, os
resultades indicam que os fibreoblastos do LPD nos intervalos de
tempo estudados apds a administragdo de vimblastina n¥o apresen-—
tam nenhuma diferenga em relagdo aos respectivos controles,

Nos tempos de sacrificio, apds a injegdc do compos-
to radicative, a concentragdo de gr3os de prata por unidade de
area scobre células e substancia extracelular n3oc varicu. Isso se-
ria tecricamente esperade nos animais contreole, uma vez que apds
1 h todo aminocécide disponivel foi utilizado pelas células para
biossintese de suas proteinas constitucicnais, e aguelas exporta-
vels para a matriz extracelular. Além disso, 6'h apos a injegZo €
um tempo aparentemente insuficiente para haver renovagic das pro-
teinas marcadas. Assim, embora haja uma alteraglo na distribuig3o
de gr3os de prata scbre células (maior no tempo mais curtod) e so-
bre a matriz extracelular (maior no tempo mais longol), © total de
material radicativo incorporade nes incisives no wvariou. Jus-
tifica-se, portante, a analise dos resultades radicautograficos
em conjunto para cada intervalo de tempo apds a injeg3o de vim-
blastina, independente do tempo de sacrificio apds a 3H-glicina.

Antes de adiantar—-se qualquer interpretagdoc destes
resultados, foi precisc comprovar que a vimblastina usada no 2°
experimento continuava ativa, pois apesar de ter-—se usado o mesmeo
lote de droga nos dois experimentos eles foram realizados com  um
intervale de alguns meses. Para tanto, usando-se vimblastina do

mesmo lote, fez-se um rapido experimento, Um grupo de 8 camundon-



as

gos recebeu por via i.p. a mesma dose de 2 mg-/Kg peso, e aos
pares foram sacrificados 2, 6, 24 e 48 h apds. Umn lote com o mes-
mo namero de animais recebeu pela mesma via uma injegl3o de sali-
na em volume aproximadamente igual ac do grupe tratadoe. Fragmen-—
tos do jejunco foram fixados em Carnoy incluidos em parafina e
cortes de B um de espessura foram corados com H.E. Foram contadas
as metifases e comprovou-se ¢ blegqueio nesta fase nos tempos de 2
e 6 h. Nos tempos posteriores o percentual de metiafases era equi-
valente ao dos controles. Nas 6 h apds a injeg3o de vimblastina
era notivel o nimero de células degeneradas (efeito atenuade, mas
ainda perceptivel As 24 h). Estes resultados s3o comparAveis aos
de SAMPERIZ et al. (19830, que mostraram em ameloblastos o efeito
bloqueador da vimblastina sobre as mitoses, e gue persistiu até
12 h apds sua administrag3o.

Q0= efeitos da vimblastina s3o atribuidos principal-
mente & sua associa¢3o com as tubulinas inibinde a organizag3o
destas proteinas em microtdbulos (WILSON et al., 19740 e provo-
cando uma série de efeites citobdxicos, tais como: paralisagdo
das mitoses em metafase, desorganizagio do complexo de Golgi e do
R.E. R, C(EHRLICH et at., 1974; MOSKALEWSKY et al., 197%5; THYBERG
et al., 19782 com conseqUente inibig¢3o e alteragdo do processo de
secregio, como descrito em relag3o a formag3c do colagenc por
osteoblastos e fibroblastos (EHRLICH et al., 1974>. MOE (1977 e
1979) & MOE & MIKKELSEN (1977a e b2 descreveram os efeitos agu-
dos & tardios da vimblastina nos ameloblastos. Em tempos curtos,
2 injeg3o da drega, além dos efeitos acima relatados, produzia

ainda a exocitose do produte de secregdo em lugares andmalos.
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Como efeito tardio, produzia a morte de células, ac passc que as
remanescentes reassumiam a atividade secretora normal. AZEVEDO et
al. €1982> também mostraram através da incorporagic de ¥gesul -
fato que a vimblastina inibe parcialmente a biocssintese de gli-
cosaminoglicanas e a exoclitose dos produtos elaborades.

Drogas como a colchicina e demeccolcina cujo efeito
basico é semelhante ac da vimblastina; isto &, inibem a formagio
de microtiububulos,também retardam a erupgsic. O retardo na erupgio
¢ mais acentuadce com a colchicina do que com a vimblastina e
também ¢ dose dependente. Os efeitos gerais da droga, como perda
de peso e diarréia, sZEo menores que os da vimblastina e a recupe-
rag3o ¢ mais répida CCHIBA et al., 1980). Na secregido, AZEVEDO et
al. (1982) mostraram gue a colchicina ndc ¢hega a inibir a bios-
sintese mas L3o somente a exocitose dos produtos secrstados. Em
relagdc a estas drogas antimicrotubulares & ocutras drogas citos-—
taticas e/ou citotdxicas cujo mecanismo de agio ¢ diferente,
tais como a ciclofosfamida, trietanomelamina e citocalasina, gue
também retardam a erupgfo, as seguintes hipdteses foram aventadas
para explicar o seu efeitco no processo eruptivo: lesfc das pare-—
des vasculares e inibig8c da reconstrugBc da rede capilar asso- -
ciada & erupgic C(SENZAKI, 1980; TAKIZAWA, 1981; ADATIA & BER-
KOVITZ, 19Bl12; desintegragic do cito-esqueleto dos fibroblastos
devide ao desarranjo dos microtdbulos (CHO & GARANT, 188lb);
despolimerizagZo dos micrefilamentos de actina (CASELLA et al.,
19812 interferinde na pessivel contrag3o de fibroblastos e do
colageno (BELLOWS et al., 198832; inibig83c da motilidade dos

fibroblastos in witro C(GAIL & BOONE, 1971): aumento da viscosi-
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dade do acide hialurdnico tn vitro (CASTOR & PRINCE, 19864D:
diminuigdc da contratilidade do tecido de granulacio (van den
BRENK & STONE, 1974)>; aumentc da press¥c por constriciao arterial
C(FERGUSSON, 1992)>; inibig3oc da exocitose de tropococlagenc (CHO &
GARANT, 19Blad; inibi¢¥oc da agregagoc dos fibroblastos in vitre
CWADDELL et al., 19740,

Como vimos, © processzsc eruptive € um processo com-
plexc e, ao que tudo indica, multifatorial. Além do mecanismo
geradeor da forga eruptiva sobre © qual hA varias hipSteses
explicativas, h& de se considerar; a resisténcia dos tecidos
pericdontais ao movimento, a remodelaglc das estruturas para se
adaptarem as novas posiglBies do dente e a translag3c da forga em
movimento. Ac que parece, cada um destes fé,t,ores pode estar
relacionado a diferentes componentes do sistema. Assim, alteragfo
na taxa de erupgic pode ser consegiéncia de uma alterac3c no
mecanismo gerador de forga, ou neo sistema de resisténcia dos
tecidos ou ainda no sistema de-renovat;"a’o e remodelag3c dos
tecideos. Drogas, horménios ou vitaminas podem agir num destes
mecanismos, ou simultansamente em mais de um (MOXHAM & BERKOVITZ,
lags23.

Pelo que foi descrito acima, principalmente em re-
lag3ic aocs sfeit,.os da colchicina, pode-se dizer que a vimblastina,
cujo efeito basico & semelhante ao da colchicina, estaria
influindce tanto ne mecanismo gerador da forga guanto ne funcio-—
namento dos demais fatores envolvidos ne processo eruptivo, A
lesdoc de vasos ou a inibig3oc da renovagdo da rede capilar, ou o

aumento da viscosidade do Acido hialurénico falaria a favor da
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alteragdo das pressBes hidrostaticas atuantes (vascular e tis-
sular2 ou do aumentc A resisténcia ao movimento. A alterac3o na
secregic do colagenco & dos demais componsntes da matriz extra-
celular do ligamento poderia inibir a contrag3c de colageno que
segundo BELLOWS et al. (19830, em experimento in vitro, depende
da interag3c de fibroblastos & colageno.

O=s resultados do presente trabalho indicam que o
retardo na erupgdo dos incisivos de camundongos proveocado pela
vimblastina acentua-se 3 e 4 dias apds a administrag3o da droga,
mas gue 24 h apds esta administraglo, a capacidade de biossintese
de proteinas pelos fibroblastos (Que segundo dados da literatura
e deste laboratdério [AZEVEDD et al., 19821, altera-se acentuada-
mente em tempos curtos) esta recuperada e nao Hifere dos contro
les. Com um mecanismo de ag¢8o diferente ac da wvimblastina, o
agente alguilante ciclofosfamida também provoca retarde que apa-
rece 4 a S dias apds a administrag8o de ‘uma dose tnica, guando os
efeitos citotéxicos da droga ja ndo s3o evidentes, e gue persiste
por cerca de 6 dias a mais CADATIA & BERKOVITZ, 1981).

Se admitirmos por hipdtese que © retarde na erup-
¢3o provocado pela vimblastina esteja ligade a4 biossintese de
protefinas nos fibroblastos do LPD, o produto alteradoc (celageno
ou proteinas n8o colagenasd foi produzido antes das 24 h apds a
injegdo da droga, dal sua n3o detecgio ne experimento agqui apre-—
sentado e possivelmente sua renovag3oc & no minimo maior que 896 h,
J& gue seu efeitc persistiu até este intervalo de tempo.

Os dados da literatura sobre a renovag3c das pro-

teinas preduzidas pelos fibreblasteos do LPD s3c conflitantes. A
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meia vida do colageno em molares de ratos varia de 2,4 a 6,4 dias
em animai=s jovens, e 7 a 10,8 dias em adultos (RIPPIN 1978 e
19780, Para SODEK (19772, nos mesmos dentes seria de apenas 1
dia e cerca de 3 vezes mais lento nos incisives (SCDEK, 1978>, Em
incisivos de ratos, QRLOWSKI (1978) calculou a meia vida em 9,8
dias € a taxa de renovagio em 13,4 dias, enguanto que van den BOS
& TONINO (19842 apresentaram uma meia vida de 10,8 dias para
dentes em erupgic desimpedida e 8,2 dias para os dentes em
oclus¥o. Em relag3oc as protefinas n3o coligenas, ORLOWSKI (1978
determinou =ua meia vida em B.5 dias £ wvan den BOS & TONINO
(1984 em 32,5 dias para os incisivos desimpedidos e 32,4 dias para
o em oclusido normal. Sem apresentar dados guantitativos, S0ODEK
{1977, 1978) concluiu gue as proteinas n@c celagenas teriam uma
fragio de metabolisme rapide e outra de metabolismo lento,

Dada a multiplicidade de efeitos das dregas antimi-
crotubulares e deos fatoresz envolwvidos na erupg3io dental os pre-
sentes resultados nido s3o seguros para tentar-—-se uma interpreta-
¢3c maiz consistente. Porém, h& um indicio de que a vimbklastina
provoca acumule de material protéico nos tecidos, uma vez que
(embora os dados numéricos da concentrag®o nic tenham alcangado
significincia estatisticad nota-se na pré-dentina uyma quantida-
de maior de material radicativo nos animais tratades do que nos
controles, Segundo JOSEPHSEN % WARSHAWSKY (19820 as protsinas da
dentina =Zo das mais estavels, embora ainda scofram alguma degra-—
dag3o na pré—dentina. Desde que os tempos usadoes foram insufi-
cientes para a observagdco de material marcade na dentina, as

observagles se restringiram 2 pre—dentina, onde ac contraric de
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LPD paresce n3c haver renovag3o proteica, dal a tendéncia de se
manifestar um acumuleo de material protéico marcado, Tal actmulo
poderia ser explicado por uma alteragfio no processo de degradac3o
dos produtos, uma vez que sua biossintese, como vimos, apresentou-—
-Sg normal.

Em relag3o ac colageno, Jja foi referida sua even-
tual participagio no processo eruptivo, seja na gerag¢g3o da forga
motriz, seja como fator no mecanismo de erupgo.

Quanto as proteinas n3co celigenas do LPD, elas tém
sideo recentemente implicadas no processo eruptive: van den BOS &
TONiNO (19842 verificaram seu aumsnto, sendo este a Unica altera-
3o em dentes de erupgiico desimpedida que erupcionam numa veloci-
dade Z vezes maior que a dos dentes com contato oclusal. TSE et
al. (1988) verificaram fato semelhante em erupgdc retardada por
efeito hormonal indireto.

Se este aumento das proteinas n3c coliagenas € efeito
ou causa da erupgBo alterada, & impossivel afirmar por enquanto.
Todavia., entre estas proteinas encontram—-se as fibronectinas e a
porgic protéica das protecglicanas. A fibronectina & atribuidc um
papel na ades3o de células entre si e células e fibras da matriz,
bem como na migrag®o de células através de tecidos conjuntives,
onde atuariam também as protecoglicanas (HEWGREEN % THIERY, 1920,
FUJIMOTO et al.,, 1985). Por outrc lade, hia indicagBes de que
drogas antimicrotupbulares alteram estas substanclias, come na
inibigic de contateo de fibroblasteos in witre (WADDELL &t al.,
19743, e aumento da viscosidade do acido hialurdnico (CASTOR &

PRINCE., 19654D2.
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Futuros experimentos poder3oc esclarecer se real-
mente a vimblastina provoca uma retengo de proteinas, e qgqual o

tipe de proteina que eventualmente se acumula no LFPD.
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RESUMO

A taxa de erupgdo desimpedida de incisivos inferic-
res foi medida diariamente por método fotografice durante 4 dias
em camundongos machos adultos divididos em 2 grupes, dois dos
quais receberam respectivamente, por wvia intraperitoneal, uma
dose Gnica de 1 mg e 2 mg-/Kg de peso de vimblastina o terceiro
grupo, que serviu de contrele, recebeu um volume equivalente de.
soro fisiclédégico. A dose de B2 myg-/Kg de peso de vimblastina
mostrou-se mais efetiva provocando um retarde da erupg¥oc ji& no 1
dia do experimento, acentuando—se no 3° 2 4° dias apéés a adminis-
trags@o da droga.

A biossintese de proteinas no ligamento periodontal
CLPD) foi estudada num grupeo de 24 camundonges machos adultos que
receberam uma Unica dose de 2 mg-Kg de pesc de vimblastina, e num
grupc analogo, fol injetado veolume equivalente de scoreo fisio-
1dgico. Apds 284, 4B, 72 e 86 h da administrag3c da droga ou do
sore, os animais foram injetados, intraperitonealmente com S uCi
de 3H—glicina/'g de pesc, sendo sacrificados em lotes de 2
tratados e 2 controles apéds 1, 2 e ©§ horas.

O sacrificioc foi feite per perfus8s intracardiaca
com o fixador de Karnowsky, Sob anestesia com éter. As hemimandf -
bulas esquerdas, cujos incisivos haviam sido seccionados a cada 2
dias para manter a erupg3c desimpedida, foram descalcificadas com

EDTA, divididas em trés segmentos — basal, médio e incisal e in-
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cluidas em Epon. Cortes de 1 um de espessura foram radiautografa—
dos, A concentragd3oc de griaocs de prata reduzida em cada segmentco
fol determinada no LPD junto ao dente; junto ao osso alveolar e
numa regific intermediAdria aocs dois; no segmento basal fol deler-
minada a concentrag3o de graos na pré-—-dentina,

Os resultados qualitativeos, quantitativos e esta-
tisticos mostraram gue: 13 a biossintese de proteinas, que de
acordo com varios dadeos da literatura ¢ alterada agudamente por
drogas antimicrotubulares nos animais tratados com vimblastina 24
a 85 h apds, n3o diferiu dos controles; 2 como apdés este perio-
do, a erupgHo continuou retardada, pelo menos duas hipdleses
podem ser aventadas: ad) o metabolismo das proteinas (colégenas ou
ndo colagenas) produzido pelos fibroblastos do LPD é independente
do mecanismo de retardo da erupgdco por vimblastina, b2 a biossin-
tese dessas proteinas teria se alterade em tempos curtos apds a
administrag3oc da droga es/ocu estas proteinas Leriam seus processos
de degradag¢io e renovagfo alterados, participando, portanto, como
causa ou efeito do mecanisme de srupgioc, como descrito pa litera-
tura. Esta dltima hipétese tem a seu favor © indicio visualmente

detectado de um acUmulo de proteinas marcadas na pré-dentina.
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SUMMARY

The unimpeded eruption rate of mandibular incisors
was measured daily by a photographic method during 4 days, in
male adult mice divided in 2 groups, two of which received,
respectively, (i.p.v.2 a single dose of 1 mg and 2 mg-Kg of body
weight of vinblastine, and the third one which served as control,
received an equivalent volume of saline. The dose of 2 mg of
vinblastine was more effective, maintaining the decreased
eruption rate up to the -=1lh day.

The biosynthesis of proteins in the periodontal
ligament (PDLY was studied in a group of 24 male adult mice,
which received a single dose of 2 mg/Kg of body weight of
vinblastine. A control group of 24 animals received an egual
volume of saline; 24, 48, 72 and 98 hours after, the animals were
injected intraperitoneally with B ulirg of body weight of
E'}-l—glyc:irue, and sacrificied 2 in each group, 1, 3 and B hours
after that.

The sacrifice was performed by intracardiac
perfusion with Karnowsky fixative under ether anestesia. The left
hemimandibles, whose incisors had been ressected every two days,
in order to maintain the unimpeded eruption, were decalcified in
EDTA, divided in 32 segments - basal, medium and incisal and
embbeded in Epon. One pm thick sections were radicautographed.

The silver graine counts in each segment were made in the
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tooth-related, bone-related and in a middle region of the PDL.
Silver grain counts were also made in the pre-dentine of the
basal segment.

The results showsd: 12 the pbicsynthesis of proteins
accordingly t¢ several data in the literature is altered by
antimicrotubular drugs in animals treated with wvinblastine did
not differ from the contreols within the experimental period; 25
since the eruption was decreased during that time, at least two
explanations could be given: a) the protein metabolism (collagen
and non ceollagen) preoduced by the PDL fibroblasts is independent
of the mechanism by which vinblastine decreases the eruption
rate; b2 +the biosynthesis o©of these proteins would have been
altered shortly after the administration of \.rinblastina and-or
their turnover rate would be slowed deown, and thus they would
participate as cause or effect of tLhe mechanism of eruption, as
described in the literature. This last hypothesis was reinforced

by the increased amount of labeled proteins cobserved in the

pre-dentine.
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