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INTRODUÇÃO 



z. 

dent.e 

Erupç~o dent.al é um dos moviment.os fisiológicos do 

c ar act..er i zado por sua mi gr aç:i':o axial , cujo mecanismo não 

est.á ainda esclarecido. As hip6t.eses sobre os fat..ores causais do 

processo podem ser divididas em duas cat.egorias: a primeira 

associa esses fat.ores ao ligament.o periodont..al CLPD) e a segunda 

os relaciona com a formação e cresciment.o da raiz, cresciment.o do 

osso alveolar e proliferação das células pulpares CMOXHAM & 

BERKOVITZ, 198Z). 

Est.udos experimentais sobre erupyão t.êm sido fei

tos, em sua maior parte, com dent.es de cresciment.o cont.lnuo, como 

os incisivos de roedores. A demonst.ração de que a remoção ou se

paração da porção basal ou odont.ogênica dest.es dent.es não int-er

rompe a erupção da porção dist.al ou incisa!, chamou a at.enção 

sobre o papel do LPD no processo erupt.ivo CBERKOVITZ & THOMAS, 

1969; PITARU et al., 1975). Várias drogas como a demecolcina, 

aminoacet.onít.rila, e hormônios como a t..iroxina e hidrocort.isona. 

t.êm os mesmos ef'eit.os sobre incisivos normais ou separados de sua 

porção odont.ogênica. Em ambos os casos, as t.axas de erupção são 

aqui val ent.es. Sabendo-se que o cresciment.o da raiz, do osso 

alveolar e a proliferação de células pulpares dependem da porção 

odont.ogênica desses dent.es, e que a erupção é independent-e dessa 

porção, póde-se concluir que a erupção dent.al est.á fundament.al

ment.e assoei ada ao LPD C MOXHAM & BERKOVI TZ. 1 982) . 



O processo eruptivo parece ser 
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mul tifat.orial. 

MOXHAM & BERKOVITZ Cl983) descrevem 4 fatores: o mecanismo gera

dor da força capaz de extruir o dente~ a translação desta força 

em movimento que deve inclusive vencer a resist~ncia que lhe ofe

recem os vários tecidos do ligamento e mucosa oral; a sustentação 

do dente numa nova posição à medida que o movimento se desen

volve~ a renovação e remodelagem dos tecidos periodontais para a 

manutenção da integridade do sistema. 

A maioria dos estudos recentes tem-se preocupado 

principalmente em determinar a taxa da erupção ou a força neces

sária para promover a ext.rusão dentária, ou ainda a paralização 

do movimento eruptivo em condiçt:Ses normais e experimentais. O 

retardo ou <;t.celeração da velocidade da erupção provocados pela 

ação de drogas, de hor móni os, de vitaminas. ou ainda por modi -

ficaç6es de estrutura dental ou periodontal !'oram as condiçi3es 

experimentais mais usadas nesses estudos, cujo principal objetivo 

era o de esclarecer o mecanismo gerador da !'orça erupt.iva. Tr~s 

hipóteses foram propostas para explicar a origem dessa força: i) 

cont.ração do colágeno do LPD~ ii) motilidade dos fibroblastos do 

ligamento; iii) pressees hidrostática e vascular no Lecido perio

dont.al CMOXHAM & BERKOVITZ, 1982). Todas apresenLam evidências 

experimenLais a ~avor e contra. 

A hipótese de contração do colágeno como gerador da 

força de erupção ~oi desenvolvida entre outros por THOMAS Cl965, 

1976), que sugeriu vários mecanismos bioquimicos para essa contra 

ção. Porém, nenhum desses mecanismos conseguiu ser demonstrado, a 

não ser em condiçBes não fisiológicas, como aquecimento ou gran-
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concent.raçê:ies de unHa, guanidina ou bromet.o de li~io 

CBAILEY, 1968;, 1976). A carência de vit.amina C e excesso de 

cort.isona, condições que alt.eram a sint.ese do colágeno, produze-m 

efeit.os ant.agOnicos na erupção, a primeira ret.ardando e a segunda 

acelerando 

Experimentos com drogas latirogênicas que alt.eram 

as ligações cruzadas da molécula de co!ágeno, têm apresentado 

resultados contraditórios em relação aos seus e:feit.os sobre a 

erupção. BERKOVITZ et al. Cl972), ent.re out.ros, most.raram que em

bora os dentes pudessem ser facilmente extraidos após a adminis

tração da droga, as taxas de erupção permaneceram praticament.e 

inalteradas. Por outro lado, MAGNUSSON (1968) e GRANT et a!. 

de (1972) evidenciaram em molares de ra~os e den~es permanen~es 

saguis, respectivamente, que no inicio dos movimen~os erupt.i vos 

as fibras colágenas do ligamento não apresentavam orient.aç~o 

definida. Isso mostra a lmpossibilidade de se produzir uma força 

eruptiva efetiva CMOXHAM & BERKOVITZ, 1982). 

NESS (1957). baseado em dados da literatura, foi o 

prlmeiro a sugerir que os fibroblast-os do LPD seriam capazes de 

gerar forças. Tem sido demonstrado que os fibroblastos do tecido 

de granulação se assemelham às fibras musculares lisas tanto em 

seus aspec~os morfológicos CGABBIANI et at., 1971) quan~o em sua 

a~ividade contrátil CMAJNO et aL., 1971). Todavia, em relação aos 

fibroblastos do LPD n~o há evid~ncia de que eles apresen~em tais 

caracteristicas. MOXHAM & BERKOVITZ Cl982) van den BRENK 

STONE Cl974) não conseguiram demonstrar qualquer efeito sobre o 

tecido conjuntivo não lesado de drogas que agem na contração da 

musculatura lisa. Apesar de AZUMA et a!. Cl975) terem distin-
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guido no LPD uma sub-população de f'ibroblast.os semelhantes às 

células musculares lisas Cmiofibroblast.os), seus achados n~o fo-

ram confirmados CTEN CATE, 1972; BEERTSEN et at. 

1976; SHORE et at. , 1979). 

1974; GARANT, 

Além da contrat.ilidade, NESS Cl970) e BEERTSEN et 

aL C1974) sugerem que a migração dos f'ibroblast.os do LPD em 

direção oclusal t.racionaria o dente através das fibras colágenas, 

erupcionando-o. ZAJICEK C1974), est.udando a migração dos :fibro

blast.os do LPD em faixas paralelas ao denl.e, demonst.rou que na 

faixa de 10 a 20 1-1m do dente, esta migraçiio era 3 vezes mais 

rápida do que a dos fibroblastos da faixa contigua ao dente que 

se moviam na mesma velocidade da erupção. Contudo, seria esta 

migração causa ou efeit.o da erupção? Segundo SHORE & BERKOVITZ 

(1978). ela poderia ser explicada pela deformação do ligament-o 

durant-e a migraçSo. 

Segundo MOXHAM & BERKOVITZ Cl9BG), as ~en~a~ivas de 

apoio à hipót-ese da migração dos fibroblast.os at-ravés do emprego 

de drogas ant.im.icrot.ubulares como a colchicina. que re~ardam a 

erupção, most-raram-se ineficien~es. uma vez que os efeit-os dest-as 

drogas são múlt-iplos. 

BELLOWS et a~. Cl983) reproduziram in vitro um mo

delo simulando a erupção dent-al que consist-ia em pequEmos reei

pientes circulares revest.idos de agarose. t.elinhas de arame e 

segmentos de raizes descalcificadas de incisivos de macacos e 

molares de porcos. represen~ando respec~ivament.e os alvéolos. 

osso alveolar e dent-e em erupção. Est.es recipient-es eram preen

chidos com um gel cont.endo cult.ura de fibroblast.os e/ou colãgeno. 
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ext..raidos do LPD daqueles dentes. Desse experimento, os autores 

puderam observar que as rorças eruptivas residem no LPD, e que a 

provável contraç~o dos ribroblast.os deste ligamento seria a res-

ponsável pela geração destas forças, porém, coadjuvada pela 

tensão produzida pelas fibras colágenas, mostrando que os movi

mentos eruptivos são células e fibras dependentes. Os autores 

ainda introduziram naquele meio de cul t.ura drogas ant..im.icrot.u

bulares como a co!cemida e cit.ocalasina B, e observaram que, 

dependendo da concentração dessas drogas, a inibição da contração 

dos fibroblast.os era nula, pouca ou t.ot.al. 

A pressão hidrostática como força eruptiva foi 

aventada no inicio do século sem qvalquer base experiment.al. A 

idéia foi desenvolvida por NESS & SMALE Cl959) que sugeriram como 

força erupt.iva a pressão hidrost.át.ica do liquido lissular dos 

t.ecidos conjuntivos dent.ais. Est.e liquido est.á int.imament.e asso

ei ado à subst.ãnci a fundament-al , a qual, segundo GUYTON C 1972), 

quando isolada e em meio e1et.rolit.ico, aument.a de volume em 30 a 

50%, exercendo considerável pressão. Para consubst.anciar est.a hi

pót.ese, leria que haver um gradient.e de press~o ao longo do liga

ment.o para que a força resul t.ant.e movesse o dent.e para fora do 

alvéolo. Porém, as press~es int.raleciduais n~o foram suficient.e

ment.e est.udadas CMOXHAM & BERKOVITZ, 1982). A evidência mais con

cret.a dest.e gradient.e é o dif'erencial de pressão intrapulpar 

ent.re o dent.e deciduo e o permanent.e que está erupcionando que 

at.inge 23 ± 6 mm Hg acima da pressão at.mosférica nest.e úl limo, 

enquant.o é cêrca de 10 ± 5 mm Hg acima da pressão at.mosférica no 

primeiro, originando uma força de aproximadament.e 15 g c- 0,15 NJ 
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C van HASSEL & Me Ml NN , 1 972) • 

Há ainda evidências experimenta! s de que os movi -

mentes eruptivos se alteram com mudanças de pressão arterial, ou 

são sincrônicos com o pulso arterial CMOXHAM, 1979a). 

Tanto estas indicaçees sobre pressão arterial, 

simpat.ectomía, bem como as de uso de drogas vaso-at.i vas, têm 

apresentado resultados contraditórios na lit.erat.ura CMOXHAM & 

BERKOVITZ. 1982). Contudo, os trabalhos de MOXHAM C1978, 1979b) & 

MYHRE et a~. Cl979), mostraram que em tempos curtos ap6s a simpa-

t.ect.omia ou administração daquelas drogas a erupção é alterada, 

desde que se faça um registro continuo do movimento. 

Segundo MOXHAM & BERKOVI TZ C 1982) os experimentes 

anteriormente citados são bastante consistentes com a hipótese da 

pressão vascular ou t.ecidual como f'orça geradora de erupç~o. 

ent.ret.ant.o, maiores inves~igaçBes são necessárias para esclarecer 

o mecanismo envolvendo a f'isiologia vascular, a de~erminação das 

pressões t.eciduais e o es~udo da at.ividade met.abólica dos tecidos 

dent.ai s, 

Considerando-se de um lado a exist.ência de agent.es 

quimicos, que produzem ef'eit.os diferent.es e significan~es sobre a 

erupção dent.al de incisivos de cresciment.o cont.inuo, e de outro 

que a erupção é resul~ant.e de um processo mult.if'at.orial, é pos

si vel assumi r -se que di f'erent.es agentes podem afetar di f'erent.es 

f'at.ores. Baseados nes~a premissa, MOXHAM & BERKOVI TZ C 1980) 

t.ent.aram averiguar se a erupção era multif'at.orial através de 

experimentos envolvendo administração combinada de drogas como a 

hidrocort.isona, t.iroxina e ciclofosf'amida. Eles observaram que a 
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tiroxina e a hidrocortisona sozinhas aumentavam as taxas de erup

ção desimpedida Conde a coroa do dente é reduzida e tirada da 

oclusão) de incisivos de ratos, enquanto que a ciclofosfamida as 

decrescia. A combinação de ciclof'os:famida e hidrocortisonanão 

produzia efeitos significantemente diferentes daqueles produzidos 

pela ciclofosfamida isolada. Os aumentos na taxa de erupção de

simpedida associados à combinação de tiroxina e hidrocort.isona 

bem como a associação com a ciclofosfamida. foram consistentes 

com a idéia de que o processo de erupção era multifatorial. 

Assim, a aceleração ou retardo na erupção podem não ser causados 

apenas pela alteração da força eruptiva. Qualquer das substâncias 

usadas nos estudos exper imantais pode i nterf'er i r nos processos 

ligados aos out.ros fatores da erupção acima descritos, podendo 

inclusive atuar em mais de um processo simultâneamente. 

Entre as drogas usadas em experimentos sobre erup-

ção, as ant.imicrotubulares como a colchicina Cou demecolcina) e 

a vlmblastina provocam um retardo acentuado na taxa de erupção de 

incisivos de ratos tanto em condiçBes normais de oclusão, 

denomlnada de erupção impedida, quanto em condiçBes de erupção 

desimpedida CCHIBA et a~., 1980). A ação destas drogas é comple

xa, causando entre outras, alteraçBes na proliferação celular e 

aumento da viscosidade do ácido hialurónico in vitro CCASTOR & 

PRINCE, 1964); r'edução da sintese do colágeno CBDRNSTEIN, 1974) ~ 

alteração da contrat.ilidade do tecido de granulação Cvan den 

BRENK & STDNE, 1974); e elevação da pressão sanguinea pela 

constrição arterial CFERGUSSON, 1952). Estas alteraçBes podem ou 

servir de apoio para explicar qualquer dos hipotéticos mecanismos 
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geradores de força, ou en~~o interferir nos processos ligados aos 

ouLros ~a~ores de erupção. 

Outro aspecto abordado em estudos sobre erupção é o 

metabolismo do colágeno do ligamento periodontal, cuja renovação 

é a mais rápida do organismo animal (CARNEIRO & FAVA DE MORAES, 

1965; SODEK, 1977; ORLOWSKI, 1976). Fibras colágenas são os ele-

mentes mais abundantes desse tecido, e seu comportamento, como 

vimos, tem sido associado tanto à geração da força eruptiva quan

t-o aos demais fat.ores envolvidos no processo erupt-ivo. Segundo 

RI PPI N Cl 978) , a renovação do colágeno da região da crista óssea 

é acelerada em molares sem o cont.act.o com o antagonista, cuja 

velocidade de erupção também é acelerada. De acordo com SODEK 

Cl978), o metabolismo do colágeno em molares de ratos é bem mais 

acen~uado que nos incisivos de erupção continua, o que aparente

men~e contraria a sua relação com o mecanismo de erupção. 

Mais recentemente, o metabolismo das pro~elnas não 

colágenas do ligamen~o ~em a~raldo a a~enção de vários inves

~igadores. ORLOWSKI Cl978) & SODEK (1978) mostraram que uma fra

ção destas protel nas t..em um met..abol i smo bastant-e at..i vo. Van den 

BOS & TONINO Cl984) analisando bi aqui mi cament..e o cont..eúdo de 

colágeno, de glicosaminoglicanas sullatadas e de proteinas não 

colágenas no LPD de incisivos de ratos em erupção impedida e 

desimpedida, observaram que existe uma maior quantidade de 

proteinas não colágenas na última condição, cuja erupção é também 

acelerada. TSE et at. (1999), através da incorporação de 
3 H-gli

cina e radioau~ogralia, mostraram um aumento da concen~ração de 

ma~erial pro~éico, provavelmente não colágeno, no ligament-o de 
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incisivos de ratos com erupç~o retardada pela hemidescorticação. 

Não foi encontrada na literatura nenhuma referên-

cia sobre estudos do metabolismo protéico em condições de erup

ção acelerada ou retardada por drogas ou outros agentes como 

hormônios e vitaminas. O presente trabalho, em que serão apresen-

tados dados sobre a incorporação de 3H-glicina visualizada atra-

vés de radioautograf'ia em dentes com erupção desimpedida e 

retardada pela vimblastina. faz parte de um projeto que pretende 

estudar sistematicamente o metabolismo prot..éico do ligamento em 

condições de erupção alterada por aqueles agentes. 



MATERIAL E MÉTODOS 



1Z. 

EFEITOS DA VIMBLASTINA NA TAXA DE ERUPCAO 
' 

Foram usados para o experimento 24 camundongos 

albinos Swiss machos adultos pesando entre 26,5 g e 36,0 g, e 

divididos por sorteio em 3 grupos de 9 animais cada, dístribuidos 

em 3 gaiolas. Dois grupos f'oram tratados com vímblast.ina CV e • 
V) e o t.erceiro serviu de controle CC), Durante o periodo expe-

2 

r i mental , os animais receberam di et.a s61 i da normal e água ad 

tibitum. 

Após a anestesia com hidrato de cloral a 10%, cada 

animal foi fixado a uma base própria, e os incisivos inferiores 

esquerdos CI!E) foram seccíonados à altura da papila int..erdental 

por meio de um disco de carburundum, para que houvesse uma erup-

ção desimpedida CFig, 1). 

No dia seguinte, injetou-se nos animais via int..ra-

perit.oneal uma dose de 1 mg de vimblastina/Kg de peso corporal. 

diluida em soro fisiológico no grupo V. e uma dose de 2 mg/Kg de • 
peso corporal no grupo V . No grupo C f'oi injet.ado 1,2 ml de soro 

2 

fisiológico pela mesma via em volume aproximadamente correspon-

denl.e ao aplicado nos animais t.rat.ados. 



Fi.guro 1-Di.eposit~o.vo poro fotogrofor os i.nci.ei. vos de camundongos com

posto de umo e Smero Ni.kon com \ente Nedi.cot N~o.lckor Aulo,mon

todo em lr i. pé e um euporte poro fi.xoção do cobeço do oni.mot 

oneet es i. odo. 

13. 
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A medida da taxa de erupção foi feita através de 

método f'ot.ográfico semelhante ao preconizado por CHIBA et al. 

Cl973). As tomadas f'ol.ográf'icas foram iniciadas no mesmo dia da 

aplicação da droga entre 8:00 h e 10:00 h, sempre com os animais 

sob anestesia. e repetidas 84, 46, 72 e 96 h após a injeção de 

vi mbl as ti na. 

Os ne-gativos foram projet.ados em uma t.ela com uma 

distância fixa. Tomando-se como referência a margem gengiva!. foi 

medido o comprimento do coto da coroa do IIE. A diferença do com-

priment.o de um dia com o do dia anterior correspondeu à taxa de 

erupção diária. 

A análise est.at.lst.ica foi feita através do teste de 

Tukey. 

. . 
EFEITOS DA VIMBLASTINA NA BI~NTESE DE PROTEINAS 

Foram utilizados 48 camundongos albinos Swiss ma-

chos, adultos, pesando en~re 22.5 g e 29,5 g. 

Os animais foram pareados em gaiolas de acordo com 

seus pesos e em cada gaiola foi sor~eado um animal con~role CC) e 

ou~ro ~ra~ado CD. ficando cada grupo com 24 animais. Durant.e 

t.odo o per iodo experiment-al, os animais receberam diet.a sólida 

normal e água ad libitwn.. 

Os IIE de t.odos os animais foram seccionados à 

al t..ura da papila int.erdent.al com um disco de carburundum para 

desimpedir a erupção, procediment.o que foi repet..ido a cada 2 

dias. 
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No quinto dia a partir do inicio do expe-rime-nto, 

entre 9:00 e 10:00 h, injetou-se intraperitonealment.e uma dose de 

2 mg de- vimblast.ina/Kg de peso corporal diluida em soro fisioló

gico nos animais do grupo T, e um volume equivalente de soro 

fisiológico nos animais do grupo C. 

Decorrido 24 h da injeção de vimblastina, injetou

se int.raperit.onealmente uma dose de 5 ~Ci de 3 H-glicina/g de peso 

em 6 animais do grupo T e em 6 animais do grupo C, sendo 2 ani

mais de cada grupo sacrificados 1, 3 e 6 h após a injeç~o do ra

dioisótopo. Este procedimento foi repetido em 49, 72 e 96 h, res

pecl.i vamente. 

Sob anestesia com éter sulfúrico, os animais foram 

perfundidos com fixador de Karno.....sky para perfusão (1965). As 

mandibulas foram dissecadas, separadas em hemimandibulas, e imer

sas no fixador de Karno\llo'Sky para imers~o por mais 4 horas. Em 

seguida as peças foram lavadas e est.ocadas em t.amp~o rosrat.o 

0,2M, pH 7,2. 

As hemimandibulas esquerdas, cont.endo o incisivo em 

erupção desimpedida, foram descalcificadas em solução l.amponada 

de EDTA CWARSHAWSKY & MOORE, 1967) com agit.ação const.ant.e a 4°C 

durant.e 30 dias, mant.endo-se os espécimens suspensos no liquido. 

Após a descalcificação as hemimandibulas foram sec

cionadas t.ransversalment.e em 3 segment-os de compriment-o semelhan

t-e compreendendo as porções basal, média e incisa! do dent.e. 

Est.es segment.os foram lavados em t.ampão fosf'at.o pH 7, 3; pós-

fixados em ósmio a 1% em t.ampão fosf'at.o~ desidrat.ados com ace-

t.ona em concent.raçees crescent.es; e incluidos em Epon 812 de modo 
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a obter-se cortes longi~udinais. 

Cortes semi-finos de 1 ~m de espessura foram colhi-

dos em lâminas e cobertos com emuls~o nuclear Ilford K-5 CKOPRIWA 

& LEBLOND, 1962). Após exposição de 32 dias, as radioaulografias 

foram reveladas, fixadas e coradas. 

Os radioautogramas foram avaliados para determinar-

se a concentraç~o dos grãos de prata sobre fibroblastos e matriz 

ext.racelular do LPD, que em cada segmento roi dividido em 3 

regH~es: junt.o à dent.ina~ junto ao osso alveolar; e uma região 

mediana entre as duas primeiras. 

Seguindo-se a classi:ficação de WARSHAWSKY & SMITH 

Cl974), t.omou-se como referência para as cont.agens no segmento 

basal as regie:ies do LPD si t.uadas à al t.ura correspondente aos 

ameloblast.os pré-secretores e par~e inicial da região de secreção 

do esmal~e interno. No segmento médio. a cont..agem foi f'eit..a na 

região correspondente à de secreção do esmalte interno e parte do 

esmal ~e externo. No segmento i nci sal. a região de contagem 

correspondeu à da maturação do esmalte. 

Com auxilio de uma ocular ret.iculada KPL-Zeiss de 

lOxlO quadrados, cada um medindo no sistema óptico utilizado 49 

z 
~m • contou-se 20 áreas para cada região em cada segmento. 

Para conl-role. esta cont..agem f'oi repetida só no 

segmento basal em 100 áreas; nas regiees do LPD, junto à dentina 

e junto ao osso alveolar. Neste mesmo segmento, f'oram contados 

também os grãos de prata localizados na pré-dentina CPD) em 20 

z áreas de 49 ~m . A análise estat..istica foi f'ei ta através do t..est.e 

t. de Student.. 



RESULTADOS 
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IRIESQ}[.lfA\ID~S 

TAXA DE ERUPÇÃO 

Nos grupos t.rat.ados CV e V), houve a perda de um 
' 2 

animal em cada grupo no zodia do experimento; e no controle tam-

bém perdeu-se um animal no 3o dia. 

Os resultados, como podem ser observados na tabela 

1, mostram que a vimblast.ina administrada nos grupos tratados 

provocou um retardo na erupção dental em relação ao grupo contra-

le. 

A taxa de erupção dos animais do grupo controle 

mostrou-se estável nas primeiras 48 h; ligeiramente ascendente 

nas 72 h~ e francamente ascendente nas 96 h CFíg. 2). 

Os grupos tratados apresentaram um comport.ament.o 

semelhante entre si. A taxa de erupção do grupo V foi constante 
' 

nos 4 per-lodos de tempo. O grupo V apresent.ou uma pequena dimi-
2 

nuição nas 24 e 72 h, em relação ao grupo V, 
' 

Porém, esta di f' e-

rença não apresentou valores estatisticamente signif'icat.ivos. A 

diferença entre a taxa de erupção do grupo V em relação ao C só 
' 

f'oi significan~e no 4° dia, enquanto gue a laxa de V foi também 
2 

significante no 3o dia. 
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TABELA 1 - Taxa de erupç~o diária Cx ± s ) em mm do incisivo in
x 

HORAS 

24 

48 

72 

95 

LEGENDA: 

v = grupo 

' v = grupo 
z 

c = grupo 

ferior esquerdo de camundongos em erupção desimpedida, 

vários ~empos após a adrninis~raç~o de vimblas~ina. 

\.njetGdo com 

GRUPO 

V Cn=8) 
' 

V Cn=8) 
2 

C Cn=8) 

V Cn=7) 

' 
V Cn=7) 

2 

C Cn=8) 

V Cn=7) 

' 
V Cn=7) 

z 

C Cn=7) 

V C n:c7) 
' 

V Cn=7) 
2 

C Cn=7) 

',o mg do 

i.njeto.do com 2,0 mg do 

vi. mbt a.e ti na./kg 

vimbta..st ino./kg 

inJetado com votume correspondente do 

TAXA DE ERUPÇÃO OlARIA 

0,03 ± 0,012 

0,02 ± 0,014 

0,04 ± 0,013 

0,03 ± 0,021 

0,03 ± 0,012 

0,04 ± 0,016 

0,03 ± 0,013 

0,02 .± 0,014 * 
0,05 ± 0,021 

0,03 + 0,017 * 

0,03 ± 0,016 * 

0,07 ± 0,088 

do peso eorporo.t. 

do peso corporo.t. 

soro ftsiot6gico. 

• = vo.tores eigni.fi.eo.nt<~ts diferentes de c <p <O. 0'5>. 
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Yigura 2 - Taxa. de erupção em mm, do \.nci.s\.vo inferior esquerdo de ca.mun 
dongoe •m erupçao desimpedida., vQr\.oe tempoe a.póe a. a.dmini.e
traçao de vimbla.etina.. 

LEOENDA: 

v 
.f. 

v 
2 c 

= 
= 
= 

rnjeta.do com 1,0 mg de vimblastina./kg de peso corpora.t. 
rnjeta.do com 2 , 0 mg de vimbtasti.na./kg de peso corpora.t. 

rnjeta.do com sôro fisiológico em volume correspondente 
por kg de peeo corporal. 
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O ~nc~sivo inferior esquerdo do grupo con~role, após 

o periodo de 96 h ali ngiu pralicamenle sua allura n o rmal, ao passo 

que os incisivos d os grupos V e V eslão com a erupção relardada 
1 z 

C F i g. 3 ) . 

Figura 3-Inc isivos inferiores de camundongos no 40 dia do experi

mento. Notar que o incisivo esquerdo do animal do grupo 

controle (A) praticamente atingiu sua altura 

quanto os dos grupos tratados v 1 com 1 mg de 

na / Kg - (B) e v2 com 2 mg de Vimblastina / Kg -

normal en 

Vimblasti 

(C) estão 

com erupçao retardada, mais acentuadamente em C. 1,5)( 



INCORPORACÃO DE aH-GLICINA 

Durante o experimento foram perdidos 2 animais do 

grupo tratado e l do controle 72 h após a injeção de vimblas-

tina, mais 1 animal em cada grupo foi perdido após 96 h. 

A microscopia óptica não foi visual i zada qualquer 

alteração morfológica das estruturas do ligamento periodontal 

CLPD) entre os animais tratados com v~mblastina e seus contrOles. 

A disposição dos fibroblastos, bem evidenciados pelos seus nú-

cleos, com seus longos eixos paralelos ao longo eixo do dente na 

região junto ao dente; obliquos ou perpendiculares ao mesmo eixo 

na região junto ao osso alveolar; e ellpticos e com disposição 

aparentemente desordenada na região intermediária, bem como a das 

fibras colágenas, cuja direção acompanha a dos fibroblastos, 1o-

ram semelhante nos dois grupos. Da mesma forma, não foi observada 

qualquer alteração significativa nos vasos, que 

plexo na região justa óssea. 

formam um rico 

Numa primeira análise feita após a contagem dos 

grãos de prata por unidade de área (980 ~m
2
) verificou-se que não 

havia di :ferença na concentração daqueles grãos no LPD dos animais 

sacrificados Cl, 3 e 6 h), após a injeção do aminoácido marcado, 

razão pela qual os resultados obtidos das contagens destes 

valos f'oram agrupados para et'eito de análise estatlstica, 

inter-

aumen-

tando-se assim o número de repetições em cada 

vimblast.ina. 

t.empo de ~ç~o da 

A concentração dos grãos de prata, nas regiees jun-

t.o ao dente, osso alveolar e intermediária nos três segmentos 

compreendendo as porções basal, média e incisal do dente CTabela 
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2 - Fig. 4) revelou que no tempo de 24 h ap6s a adminisl.raçS:o de 

vimblasl.ina, as médias dos 3 segmentos foi ligeiramente maior no 

. 
grupo T em relaç~o ao grupo C. As 48 h houve uma inversão, sendo 

. 
a média do grupo C ligeiramente maior. As 72 h, a média foi maior 

• para o grupo C somente na região junto ao dente. As 96 h, somente 

a região intermediária apresentou média maior para o grupo T. 

Estas diferenças entre os 4 per iodos de tempo e 

entre os 2 grupos Te C não foram est.at.islicament.e significat.i-

vas. Pelas fot.omicrografias da Figura 8, pode-se verificar t..am-

bém que não é possivel distinguir quaisquer diferenças de locali-

zação na concentração de grãos de prata sobre as células e subs-

t.ànci a ext.r acel ul ar do LPD, qu&r ent.r e regi E:Ses, segmentos ou 

grupos. 

Na contagem de grãos de prata nas regiões do LPD 

junto ao dente e osso alveolar do segmento basal dos dois grupos, 

• c 4900 (-lm ) • a concentração f'oi sempre numa á r e a 5 vezes ma i o r 

maior na região junto ao dente CTabela 3 - Fig. 5) nos dois gru-

pos. Contudo, estas diferenças e as diferenças entre tempos ora 

predominando a concentração no grupo T ora no C, continuaram não 

sendo signif'icantes estatisticamente. 
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TABELA 2 - Conc&n~raç~o de grãos de pra~a no ligamenLo periodon
Lal CLPD) de incisivo inrerior de camundongos em erup
ção desimpedida, injetados com 

8
H-glicina vários tem

pos após a administração de vimblastina. 

HORAS 

24 

48 

72 

96 

LEGENDA: 

GRUPO 

TCn=6) 

CCn=ô) 

TCn=ô) 

CCn=ô) 

TCn=4) 

CCn=5) 

TCn=5) 

CCn=5) 

REGI~O 

CLPm 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

D 
I 
o 

SEGMENTOS 
BASAL M!:DIO INCISAL 

37,33 
29,33 
28,33 

26,66 
25,16 
21,33 

32,50 
29,18 
22,33 

33,50 
31,33 
29,50 

33,25 
33,00 
24,00 

24,60 
2:9,150 
20,00 

31,00 
33,20 
32,40 

41,00 
31,60 
26,00 

24,50 
24,33 
20,00 

19,33 
28,33 
30,16 

25,66 
26,00 
19,66 

30,16 
33,66 
34,00 

14,75 
26,00 
24,50 

24,00 
31,00 
26,40 

23,20 
23,40 
17,20 

26,80 
21,60 
30,80 

21,00 
29,00 
29,16 

22,00 
25,50 
18,66 

26,16 
26,33 
45,16 

23,66 
21,66 
29,83 

16,75 
31,00 
23,00 

22,00 
26,40 
20,20 

28,40 
28,00 
27,60 

26,60 
20,00 
35,90 

LPD 

27,61± 8,5 
27,55± 2,7 
25,83± 5,0 

22,66± 3,7 
26,33± 1,1 
23,38± 6,0 

28,08± 3,8 
27,71± 1,7 
29,65::!:14,0 

29,10± 5,0 
28,88± 4,5 
31,44± 2,8 

21,58±10,1 
30,00± ::3.6 
23,83± 0,7 

23,63± 1,3 
29,00± 2.3 
22,20± 3,6 

27,93± 3,9 
28,20± 4,9 
25,73± 7,7 

31,46± 8,2 
24,40± 6,2 
30,96± 4,9 

- oe vo.'Lort~-e doe: eegm~&nloe repreeenta.m C1l!l z 
médi. C1l!l do número de gréioe de 

prata. numa ó.rea. de 980 J,.lm • 
- LPD é a média dos 3 segmentos :t s . 

T - grupo t ro.to.do. 
C - grupo eontro'Le. 

D - regiao do LPD junto ao dente. 

X 

I - região do LPD interm~&di.drio. o.o dente e 
O - região do LPD junto ao osso o.lveolo.r. 

oeso o.t.veo\.ar. 
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Figura 4 - Concentra ção de grãos de p r ata no ligament o periodonta l 
(LPD) de i nc i sivos in f eri ore s de c amundongo s e m erupção 

d e simpedida , injeta dos com 3 H-g licina vários t empo s a 
pó s a a dmi n is t ração de virnb las t ina. 
As c ontagens d e grãos de prata foram feita s nas regiões 
j unto a o d ente (D), j unto a o o s so alveola r (O) e n uma r e 
gião interme diária (I) . 
T = tratado; C = co ntrole . 
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Figuras 5 e 6-Radioautogramas do LPD de incisivcs inferiores de 
camundongos em erupção desimpedida injetados com 
3 H-glicina O horas ap6s).Figura 5- grupo de animais 
tratados com 2 mg de Vimblastina / Kg (24 horas ap6s) 
Figura 6- grupo de animais controle. a, b, c, res
pectivamente segmentos basal, médio e incisal. 
Azul de Toluidina. 400 x. 
As contagens dos grãos de prata foram feitas nas re 
giões junto ao dente (D); junto ao osso alveolar(~ 
e numa região intermediária a ambos (I). 
Nota-se que a morfologia geral do LPD e a distri
buição dos grãos de prata são semelhantes nos dois 
grupos. 
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TABELA 3 - Concentração de grãos de prata no segmen~o basal do li 

gamento periodontal CLPDJ de incisivo inferior de ca

mundongos em erupção desimpedida, injetados com 8H-g1i 

cina vários tempos após a administração de vimblasti-

na. 

HORAS GRUPO 

TCn==8) 

24 

CCn=8) 

TC n=BJ 

48 
CCn=6) 

TCn=4) 

72 
CCn=5) 

TCn=5) 
96 

CCn-=5) 

LEOENDA! 

REGIÃO C LPD) 

D 
o 

D 
o 

D 
o 
D 
o 

D 
o 
D 
o 

D 
o 
D 
o 

GRÃOS DE PRATA 

204,00 ± 46,1 
102,33 + 18,0 

185,16 ± 6,7 
147,00 ± 14,4 

178,00 ± 20,5 
126,33 ± 14,9 

196,66 ± 28,9 
. 147,66 ± 2!5.2 

229,50 ± 48,4 
1!59,00 ± 36,4 

186,20 ± 22,4 
147,20 ± 12,0 

193,40 + 83,3 
135,40 ± 10,3 

192,60 ± 19,3 
108,00 ± 11,5 

- Oi!! va.loree <x ± s ) correepond•m à.s m.;:di..a.e do r>t.lmero dto grãos de prata. 
• 2 

contados em uma. área. de "'POo,um. 

T - grupo tratado. 
C - grupo controLe. 
D - regi..õ.o do LPD junto a.o dente. 

O - regi5o do LPD junto o.o osso a.'Lveola.r. 
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Figura 7 - Co ncentração de grãos de prata no segmento basal do l i 
garnento periodontal (LPD) de incisivos inferiores de 
c amundongos em erupç ão desimpedida , injetados com 3 H
glicina vários tempos após a administração de vimbla s 
tina. 
As contagens de grão s de prata foram feitas nas regiões 
junto ao dente (D) e junto ao osso alveolar (O) . 
T = tratado; C = contro le. 
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Da mesma forma, as diferenças de concen~raçees en-

centradas na PD C Tabela 4). embora visualmente mais expressivas 

CFigs. 7 e 8) não foram estatisticamente significantes. Com exce-

ção do tempo de 48 h, o grupo T apresentou concentração de grãos 

de prata maior que o grupo C. 

TABELA 4 - Concentração de grãos de prata na pré-dentina CPD) do 

segmento basal de incisivo inferior de camundongos em 

erupção desimpedida, injetados com 8H-glicina vários 

tempos após a administração de vimblastina. 

HORAS 

24 

48 

72 

96 

LEOENDA: 

GRUPO 

TCn=6) 
CCn=6) 

TCn=6) 
CCn=B) 

TCn=4) 
CCn=5) 

TCn=5) 
CCn=5) 

REGIÃO 

PD 
PD 

PD 
PD 

PD 
PD 

PD 
PD 

GRÃOS DE PRATA 

362,50 ± 
333,10 + 

304,00 ± 
36Q,80 ± 

450,50 ± 
32:9,00 ± 

378,00 + 
2:65,00 + 

70,3 
54,7 

3!3,3 
96,0 

109,7 
34,6 

63,0 
30,1 

oe va.Lore-e { x ± s > correepondem õe méd~Q.e do nUmero de gn;i;oe dv prato. 
X 

con t o.doa- numa cireo. 

T - grupo tro.lo.do. 
C - grupo controle. 

2 
de 980 J.Jm • 
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Figura B · - Concentração de grãos de prata na pré-dentina (PD) do 
segmento basal de incisivos inferiores ·.de camundongos 
em erupção desimpedida, injetados com 3 H-glicina vários 
tempos após a administração de virnblastina. 
T = tratado; C = controle. 

ao. 



Figura 9-Radioautogramas do segmento basal de incisivos inferio 
res de camundongos em erupção desimpedida , injetados 
com 3 H-glicina (3 horas após). (A) grupo de animais 
tratados com 2 mg de Vimblastina/Kg (24 horas após). 
(B) grupo de animais contro l e. 
Azul de Toluidina. 400 x. 
Nota- se que a concentração de grãos de prata na pre
dentina (PD) do grupo tratado é visualmente maior que 
a do controle. 

31 
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Os resul t.ados rala ti vos à erupç~o dental assema-

lham-se aos de CHIBA et a~. Cl980), cujo experimento serviu de 

modelo para o presente estudo. O retardo foi mais eret.ivo com a 

dose de 2. O mg/Kg de peso. dose que foi escolhi da para o expe-

rimenlo seguinte sobre metabolismo de proteínas no LPD. Com a 

dose de 1 mg em ratos CHIBA et al. Cl980) não observaram retardo 

significat.i vo~ com 1. 5 mg o retardo só roi signif'icat.i vo no 1 o 

dia após a administração da droga; com 2.0 mg a signif'icância 

estendeu-se ao 2° dia e com 2.5 mg até o 3° dia, tendendo à nor-

malidade no 4° dia. Os camundongos mesmo com a dose de 2.0 mg não 

apresent.aram estado geral t.ão debi 1 i t.ado como o descri t.o pelos 

autores citados, que também referem-se a uma perda maior de ani-

mais. Ou~ra diferença en~re os dois resul~ados é que nes~e expe-

rimenLo a significância do re~ardo do grupo ~ra~ado em relação 

ao con~role acen~uou-se com o t.empo. Essa divergência pode ser 

explicada ou pela diferença de animais cuja rea~ividade à droga 

pode não ser exa~ament.e a mesma, ou pela diferença de me~odologia 

usada para medir a erupção. Como pont.o de referência, CHIBA et 

al.. ClQSO) usaram o incisivo direi~o fixado à mandibula com um 

pino de aço. No present.e est.udo o incisivo direi~o erupcionou 

normalmen~e em con~a~o com o ant..agonisLa e o ponLo de referên-

cia foi a margem gengiva! do incisivo desimpedido. Diferent-es 

ponLos de referência podem causar uma diferença nos resul ~ados, 
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de acordo com ALADDIN & BURN-MURDOCH C1986). 

No que se re~ere à biossin~ese de pro~einas obser

vada através da incorporação de 9H-glicína e radioautografia, os 

resultados indicam que os fibroblastos do LPD nos intervalos de 

tempo estudados após a administração de vimblastina não apresen

tam nenhuma diferença em relação aos respectivos controles. 

Nos tempos de sacrificio, após a injeção do compos

t-o radioat.ivo, a concentração de grãos de prat.a por unidade de 

área sobre células e substância e~racelular não variou. Isso se-

ria teoricamente esperado nos animais controle, uma vez que após 

1 h todo aminoácido disponível f'oi utilizado pelas células para 

biossintese de suas proteínas constitucionais, e aquelas exportá

veis para a maLriz exLracelular. Além disso, B h após a injeç~o é 

um Lempo aparenLemenLe insuricien~e para haver renovaç~o das pro

~einas marcadas. Assim, embora haja uma alLeração na disLribuição 

de grãos de praLa sobre células Cmaior no tempo mais curto) e so

bre a matriz extracelular (maior no tempo mais longo), o ~o~al de 

mat.erial radioativo incorporado nos incisivos não variou. Jus

tifica-se, port.anto, a análise dos resu!Lados radioautográficos 

em conjunt.o para cada intervalo de tempo após a injeção de vim

blast.ina, independent.e do t.empo de sacrificio após a 
3
H-glicina. 

Ant.es de adiant.ar-se qualquer int.erpret.ação destes 

resultados, íoi pre-ciso comprov.ar que a vimblast.ina usada no 2° 

experiment.o cont.inuava ativa, pois apesar de t.er-se usado o mesmo 

lote de droga nos dois experiment.os eles foram realiz.ados com um 

i nt.er valo de alguns meses. Par a Lant.o, usando-se vi mbl ast.i na do 

mesmo lote, fez-se um râpido experiment.o. Um grupo de B camundon-
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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 ap6s. Um lo~e com o mes

mo número de animais recebeu pela mesma via uma injeç~o de sali

na em volume aproximadamen~e igual ao do grupo ~ra~ado. Fragmen

t.os do jejuno !'oram fixados em Carnoy incluidos em parafina e 

cor~es de 5 ~m de espessura foram corados com H.E. Foram con~adas 

as me~áfases e comprovou-se o bloqueio nest.a fase nos t.empos de 2 

e 6 h. Nos t.empos post.eriores o percent.ual de metáfases era equi

valent.e ao dos controles. Nas 6 h após a injeç~o de vimblast.ina 

era not.ável o número de células degeneradas Cefeit.o at.enuado, mas 

ainda percept.ivel às 24 h). Estes resultados são comparáveis aos 

de SAMPERIZ et al. (1985), que mos~raram em ame+oblas~os o efei~o 

bloqueador da vimblastina sobre as miloses, e qu~ persis~iu at..ê 

12: h após sua administ-ração. 

Os areit..os da vimblast..ina são at..ribuidos principal-

ment-e à sua associação com as tubulinas inibindo a organização 

dest-as prot..einas em rnicrolúbulos CWILSON et at., 1974) e provo-

cando uma série de ef'eit.os cit.ot.6xicos, t-ais como: parali:Jação 

das mitoses em meláf'ase, desorganização do complexo de Golgi e do 

R. E. R. CEHRLICH et at., 1974; MOSKALEWSKY et al., 1975; THYBERG 

et al., 1978) com conseqüent-e inibição e alt-eração do processo de 

secreção, como descrit-o em relação à formação do colágeno por 

osleob1aslos e flbrob1aslos CEHRLICH et al., 1974). MOE (1977 e 

1979) e MOE & MIKKELSEN C1977a e b) descreveram os efeit-os agu-

dos e t-ardios da vimblast.-ina nos ameloblast.os. Em t-empos curt-os, 

a injeção da droga, além dos erei t-os acima relatados, produzia 

ainda a exoci t-ose do pr odut.-o de secreção em 1 ugar es an6mal os-
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Como efeiLo ~ardio. produzia a mor~e de células, ao passo que as 

remanescenLes reassumiam a atividade secretora normal. AZEVEDO et 

a~. Cl982) também mostraram através da incorporaç~o 

fato que a vimblastina inibe parcialmente a biossinlese de gli

cosaminoglicanas e a exocitose dos produtos elaborados. 

Drogas como a colchicina e demecolcina cujo efeito 

básico é semelhante ao da vimblastina; isto é, inibem a formação 

de microtúbubulos,também retardam a erupção. O retardo na erupção 

é mais acentuado com a colchicina do que com a vimblastina e 

também é dose dependente. Os efeitos gerais da droga, como perda 

de peso e diarréia, são menores que os da vimblaslina e a recupe

ração é mais rápida CCHIBA et al., 1980). Na secreç~o. AZEVEDO et 

al. (1982) mostraram que a colchicina não chega a inibir a bios-

sin~ese mas ~ão somen~e a exociLose dos produt-os secretados. Em 

relação a estas drogas anLimicroLubulares e outras drogas cit.os-

~á ti c as e/ou ci t.oL6xicas cujo mecanismo de ação é dif'erente, 

tais como a ciclofosfamida, trietanomelamina e citocalasina, que 

também retardam a erupção, as seguin~es hipóteses foram aven~adas 

para explicar o seu efei~o no processo eruptivo: lesão das pare

des vasculares e inibição da reconstrução da rede capilar asso

ciada à erupção CSENZAKI, 1980; TAKIZAWA. 1981; ADATIA & BER

KOVITZ, 1981) ~ desin~egração do cito-esqueleto dos f'ibroblast..os 

devido ao desarranjo dos microt..úbulos CCHO & GARANT, 196lb);. 

despolimerização dos microf'ilament..os de act..ina CCASELLA et at., 

1991) int..errerindo na possivel cont..ração de f'ibroblas~os e do 

co1ágeno CBELLOWS et a~., 1983); inibição da mot..ilidade dos 

fibroblast..os in vi tro CGAIL & BOONE. 1971); aumen~o da viscosi-
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dade do i..cido hialurOnic:o in vitro CCASTOR & PRINCE, 1Q64)~ 

diminuiçllo da cont.rat.ilidade do tecido de granulaçl:o Cvan den 

BRENK & STONE, 1Q74) ~ aumento da pressl:o por constrição art.erial 

CFERGUSSON, 1952); inibiçl:o da exocit.ose de tropocolágeno CCHO & 

GARANT, 1QB1a); inibiçl:o da agregaçl:o dos fibroblast.os in vitro 

CWADDELL et al., 1974). 

Como vimos, o processo eruptivo é um processo com-

plexo e, ao que tudo indica, mult.ifat.orial. Além do mecanismo 

gerador da força er upt.i va sobre o qual há vá r i as hi pót.eses 

explicativas, há de se considerar: a resistência dos t.ecidos 

periodont.ais ao movimento, a remodelaç3:o das est.rut.uras para se 

adaptarem às novas posiçBes do dente e a translação da força em 

movimento. Ao qve parece, cada um dest.es fat.ores pode est.ar 

relacionado a diferent.es component.es do sist.ema. Assim, alt.eração 

na t.axa de erupção pode ser conseqüência de uma al t.eração no 

mecanismo gerador de força, ou no sist..ema de resist.ência dos 

t..ecidos ou ainda no sist.ema de renovação e remodelação dos 

t.ecidos. Drogas, hormônios ou vit.aminas podem agir num dest.es 

mecanismos, ou simult..aneament.e em mais de um CMOXHAM & BERKOVITZ, 

1982). 

Pelo que foi descrit.o acima, principalmente em re

lação aos efeitos da colchicina, pode-se dizer que a vimblast..ina, 

cujo efeito básico é semelhant.e ao da colchicina. est.aria 

influindo t.ant.o no mecanismo gerador da força quant.o no funcio-

nament.o dos demais fatores envolvidos no processo erupt.ivo. A 

lesão de vasos ou a inibição da renovação da rede capilar, ou o 

aument.o da viscosidade do ãcido hialurOnico falaria a favor da 
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alteração das presseles hidrostáticas atuantes C vascular e tis-

sul ar) ou do aumento à resistência ao movimento. A alteração na 

secreção do colágeno e dos demais component..es da matriz ext-ra

celular do ligamento poderia inibir a contração do colágeno que 

segundo BELLOWS et a~. Cl983), em experimento in vitro, depende 

da interação de fibroblastos e colágeno. 

Os resultados do presente t.rabalho indicam que o 

retardo na erupção dos incisivos de camundongos provocado pela 

vimblast..ina acentua-se 3 e 4 dias após a administração da droga, 

mas que 24 h após esta administração, a capacidade de biosslnt.ese 

de proleinas pelos fibroblaslos (que segundo dados da literatura 

e deste laboratório [AZEVEDO et at., 1982], altera-se acen~uada

men~e em Lempos cur~os) es~á recuperada e não difere dos conLro 

les. Com um mecanismo de aç~o diferent-e ao da vimblas~ina. o 

agen~e alquilan~e ciclofosfamida Lambém provoca ret-ardo que apa

rece 4 a 6 dias após a administ.ração de uma dose única, quando os 

efeiLos ci~o~6xicos da droga já não são evident-es. e que persist.e 

por cerca de 6 dias a mais CADATIA & BERKOVITZ, 1981). 

Se admi~írmos por hipót.ese que o ret.ardo na erup

ção provocado pela vimblast.ina est.eja ligado à biossint.ese de 

prot.einas nos fibroblast.os do LPD. o produt.o alt-erado Ccolágeno 

ou proLeinas não colágenas) foi produzido anles das 24 h após a 

injeção da droga, dai sua não det.ecção no experiment-o aqui apre

sent.ado e possivelment.e sua renovação é no minimo maior que 96 h, 

já que seu efeit.o persist.iu at.é est.e intervalo de t.empo. 

Os dados da li t..eral-ura sobre a renovaç~o das pro

t..einas produzidas pelos fibroblast.os do LPD são conflit.ant..es. A 
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me1a vida do colágeno em molares de ra~os varia de 2,4 a 6,4 dias 

em animais jovens, e 7 a 10,8 dias em adultos C RI PPI N 1976 e 

1978). Para SODEK Cl977). nos mesmos dentes seria de apenas 1 

dia e cerca de 3 vezes mais lento nos incisivos CSODEK, 1978). Em 

incisivos de ratos, ORLOWSKI (1978) calculou a meia vida em 9,5 

dias e a taxa de renovação em 13,4 dias, enquanto que van den BOS 

& TONINO Cl984) apresentaram uma meia vida de 10,5 dias para 

dentes em erupção desimpedida e 8,9 dias para os dentes em 

oclusão. Em relação às proteinas não colágenas, ORLOWSKI Cl978J 

determinou sua meia vida em 6,5 dias e van den BOS & TONINO 

(1984) em 3,5 dias para os incisivos desimpedidos e 3,4 dias para 

os em oclusão normal. Sem apresentar dados quanti t.ati vos, SODEK 

Cl977, 1978) concluiu que as proteinas não c:olágenas teriam uma 

fração de metabolismo rápido e out.ra de metabolismo lent.o. 

Dada a multiplicidade de eí'ei~os das drogas antimi

crotubulares e dos fatores envolvidos na erupção den~al os pre

sentes resultados não são seguros para ten~ar-se uma interpre~a

ção mais consistente. Porém, há um indicio de que a vimblast.ina 

provoca acúmulo de material prot.éico nos t-ecidos, uma vez que 

(embora os dados numéricos da concentração não tenham alcançado 

significãncia est.atistica) nota-se na pré-dentina uma quantida-

de maior de material radioativo nos animais t-ratados do que nos 

controles. Segundo JOSEPHSEN & WARSHAWSKY Cl98êJ as proteinas da 

dentina são das mais estáveis, embora ainda sofram alguma degra

dação na pré-dent-ina. Desde que os tempos usados i' oram insufi

cientes para a observação de material marcado na dent-ina, as 

observaçe;es se resl-ringiram à. pré-dentina, onde ao con~rário do 



40, 

L?D parece não haver renovação prot.eica, dai a t-endê-ncia de se 

manifest-ar um acúmulo de mat-erial protéico marcado. Tal acúmulo 

poderia ser explicado por uma alteração no processo de degradação 

dos produtos, uma vez que sua biosslntese, como vimos, apresentou

-se normal. 

Em relação ao colàgeno, já :foi referida sua even

tual part-icipação no processo erupt-ivo, seja na geração da força 

motriz, seja como í'ator no mecanismo de erupção. 

Quant-o às proteínas não colágenas do LPD, elas t.êm 

sido recentement-e implicadas no processo eruptivo: van den BOS & 

TONINO (1984) verificaram seu aument-o, sendo este a única alt-era

ção em dent-es de erupção desimpedida que erupcionam numa veloci

dade 2 vezes maior que a dos dent-es com contato oclusal. TSE et 

aL. Cl988) verificaram fato semelhante em erupção retardada por 

efeito hormonal indireto. 

Se este aumento das proteinas não colágenas é efeito 

ou causa da erupção alt-erada, é irnpossivel afirmar por enquanto. 

Todavia, entre estas proteinas encontram-se as fibronect-inas e a 

porção protéica das proteoglicanas. A fibronectina é atribuldo um 

papel na adesão de células entre si e células e fibras da matriz, 

bem como na migração de células através de tecidos conjuntivos, 

onde atuariam também as proteoglicanas CNEWGREEN & THIERY, 1980; 

F'UJIMOTO et aL, 1995). Por outro lado, há indicações de que 

drogas antimicrotubulares alteram estas substâncias, como na 

inibição de contato de fibroblast.os in vitro CWADDELL et al.., 

1974), e aumento da viscosidade do ácido hialurOnico CCASTOR & 

PRINCE. 1954). 
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Futuros experiment..os poder~o e-sclarecer se real

mente a vimblastina provoca uma ret.enção de prot.einas, e qual o 

t.ipo de prot.elna que eventualmente se acumula no LPD. 



RESUMO 
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A ~axa de erupção desimpedida de incisivos ínrerio

res foi medida diariamen~e por mét-odo fot-ográfico durant-e 4 dias 

em camundongos machos adultos di vi di dos em 3 grupos, dois dos 

quais receberam respectivamente. por via int.raperi t.oneal, uma 

dose única de 1 mg e 2 mg/Kg de peso de vimblast..ina o terceiro 

grupo, que serviu de cont.role, recebeu um volume equivalent.e de 

soro fisiológico. A dose de 2 mg/Kg de peso de vimblast..ina 

mostrou-se mais efetiva provocando um ret..ardo da erupção já no 1° 

dia do experiment.o, acent.uando-se no 3° e 4° dias após a adminis

t..ração da droga. 

A biossintese de prot.einas no ligament.o periodont.al 

CLPD) foi estudada num grupo de 24 camundongos machos adult.os que 

receberam uma única dose de 2 mg/Kg de peso de vimblastina, e num 

grupo análogo, foi injetado volume equivalente de soro f'ísio

lógico. Após 84, 48, 78 e 96 h da administração da droga ou do 

soro, os animais foram injetados, intraperitonealmente com 5 ~Cí 

de 3 H-glicina/g de peso, sendo sacrificados em lotes de 2 

tratados e 2 controles após 1, 3 e 6 horas. 

O sacrif'icio f'oi f'eil-o por perf'usão int.racardlaca 

com o fixador de Karnowsky, sob anestesia com éter. As hemimandi

bulas esquerdas. cujos incisivos haviam sido seccionados a cada 2 

dias para manter a erupção desimpedida. roram descalcif'icadas com 

EDTA, divididas em três segmentos- basal, médio e incisa! e in-



44 

cluldas em Epon. Cortes de 1 ~m de espessura fOram radiautografa

dos. A concentraç~o de gr~os de prata reduzida em cada segmento 

f'oí determinada no LPD junto ao dente; junto ao osso alveolar e 

numa regi~o intermediária aos dois; no segmento basal foi deter

minada a concentração de grãos na pré-dentina. 

Os resultados qualitativos. quantitativos e est.a

t..isticos mostraram que: 1) a biosslntese de proteinas, que de 

acordo com vários dados da lit.eratura é alterada agudamente por 

drogas ant.imicrot.ubulares nos animais tratados com vimblastina 24 

a 96 h ap6s. não diferiu dos controles~ 2) como após este perio

do, a erupção continuou retardada, pelo menos duas hipót.eses 

podem ser aventadas: a) o metabolismo das prot..einas Ccolágenas ou 

não colágenas) produzido pelos fibroblasLos do LPD é independenLe 

do mecanismo de retardo da erupção por vimblastina~ b) a biossin

tese dessas proteinas teria se alterado em tempos curtos após a 

administração da droga e/ou esLas proteinas teriam seus processos 

de degradação e renovação alterados. parLicipando. portanto. como 

causa ou efeito do mecanismo de erupção. como descrito na litera

tura. Esla úllima hipótese tem a seu favor o indicio visualmente 

detecLado de um acúmulo de proteinas marcadas na pré-dentina. 
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The unimpeded erupt.ion rat.e of mandibular incisors 

was measured daily by a phot..ographic met.hod during 4 days, in 

mala adult. mice divided in 3 groups, t.wo of which received, 

respect..ively. Ci.p.v.) a single dose of 1 mg and 2 mg/Kg of body 

weight.. of vinblast..ine, and t..he t..hird one which sarved as control, 

receíved an equivalent volume of' salina. The dose of 2 mg of 

vinblastine was more effeC"li ve, maint..aining t.he decreased 

lh 
erupt.ion rat.e up t.o t..he 4 day. 

The bi osynt.hesi s of prole i ns in l-he per iodontal 

ligamenl- CPDL) was st.udied in a group of 24 male adult. mice, 

whi c h recai ved a si ngl e dose of 2: mg./Kg of body wei ght. of 

vínblast..ine. A cont.rol group of' 24 animals rece1ved an equal 

volume of saline; 24, 48, 7E and 96 hours aft.er, t.he animals were 

injec~ed in~raperi~oneally wi~h 5 ~i/g o~ body weigh~ o~ 

3 H-glycine, and sacri~icied 2 in each group, 1 • 3 and 6 hours 

a~~er ~ha~. 

The sacri~ice was performed by in~racardiac 

perfusion with Karnowsky fixa~ive under e~her anestesia. The left 

hemimandibles. whose incisors had been ressec~ed every two days, 

in order ~o main~ain the unimpeded eruption, were decalcified in 

EDTA, divided in 3 segments basal , medi um and i nci sal and 

embbeded in Epon. One f.Jm thick sec~ions were radioautographed. 

The si 1 ver gr ai ns coun~s in each segment wer e ma de in ~he 
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t.oot.h-relat.ed. bone-relat.ed and in a m.iddle r&gion of the PDL. 

Sil ver grain count.s were also made in t.he pre-dent.ine of" t.he 

basal segment.. 

The result.s showed: 1) t.ha biosynt.hasis of' prot.eins 

accorclingly t.o severa! dal-a in t.he lit.eral-ure is alt.ered by 

ant.imicrot.ubu!ar drugs in animals t.reat.ed wit.h vinblast.ine did 

not. dif'fer from t.he cont.rols wit.hin t.he experimental period~ 2) 

since l-he erupt.ion was decreased during t.hat. time, at. least. t.wo 

explanat.ions could be given: a) t.he prot.ein met.abolism Ccollagen 

and non collagen) produced by t.he PDL fibroblast.s is independent. 

of t.he mechanism by which vinblastine decreases t.he erupt.ion 

rat.e~ b) t.he biosynt.hesis of t..hese prot.eins would have been 

alt.ered short.ly af't.er t.he administrat..ion of' vinblast..ine and/or 

their turnover rate would be slowed down, and t.hus t.hey would 

participat.e as cause or ef'fect.. of' 'Lhe mechanism of' eruption, as 

described in 'Lhe literature. This last hypot.hesis was reinforced 

by t.he increased amount of labeled proteins observed in the 

pre-dent.ine. 
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