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INTRODUÇÃO 



INTRODUÇI'IO 

o processo da erLtpção dental, um dos movimentos 

fisioldgicos do dente, ainda nâo tem seu mecanÁsmo esclarecido, no 

s0ntido de identificar quem ou o que gera a força 

o órgào se desloque no sentido axial e nem exatamente quais 

i0tores QLI8 influem no processo. 

As mais antigas, segundo JS quaJ.s a 

era devida à formaç~o e crescimento da 

ccmento-osso na regi~o apical ou proliferaç~o de célulos 

foram abandonadas, desde que se demonstrou que incisivos de 

r·oe-dores 
1 

dentes de crescimento e continuas. sep.;xados 

cirurgicamente da porç2o odontogénica do 6rgà'o, por secçi.'J.o ou 

remoçâo, continuavam a erupcionar BERI<OVITZ & TH0í'íA5, 1969; PITAPU 

aJ.,1976). Segundo BCRKOVITZ & TH0:1AS, (1969) a média 

dos dentes seccionados e desimpedidos, alcançam valores controles 

poucos dias após a resecçào e é mantida até o dente estar prestes a 

s-air do a 1 véo 1 o. Desde que uma v ar i e da-de de agentes 1 como hor·món i os 

(hidrocortisona~ tir-oxinal drogas (demecolcina, aminoaceto-

nitrila)~ tém o mesmo efeito sobre a erupç~o dos dentes 

n 0 que 1 es separ-ados da sua por çiJo embr ionàr ia, o mecan i srno de erupç~o 

destes dentes podem se.- considerados semelhantes (i"lOXHAi·i & BERKOVIZ, 

1982) • Estes experimentos mostraram, portanto, que a e 

crescimento de estruturas c:omo cerr,e-n to, osso e polpa nào devem 

influir no pr-ocesso, indicando Gue a est.t~utura de 

promover o movimento é o lig"'-mento per-iodonta.J. 

1 



A grande maioria dos estudos relacionados ao 

processo~ procurando esclarecer o mecanismo gerador da força 

medindo DU necessàrias 

para interr-omper o movimento, em condiçôes normais ou sob de 

vitaminas f ou alteraçbGs na oclus~o, que ou 

Três hip6tfo?ses for~õ<m até agora formuladas para 

da força eruptiva: do colàgeno 

periodontal, migraç~o e/ou conlraçâo dos fibroblastos periodontais e 

a press~o hidrostàtica do tecido. 

A hipótese da contraç'a:o do colàgeno periodnntal foi 

desenvolvida por THOMAS (1965, 1976), que sugeriu uma variedade de 

rüE'Canismos bioquimicos para esta contraç~o. Porém, os mecanismos 

pt·-opostos podem ser r·elacionados com condiçDes fisio16gic,;;s, 

porque foram obtidos in vitro, através de aquecimento, ou através de 

sua suspensa.o em brometo de litio, guanidina uréia (8AILEY, 

1968,1976}. 

Apesar da falta de evidencias para mostrar 

do colágeno~ experimentos tém sido desenvolvidos para 

,avaliar hipótese da do colàgeno, usando dietas 

deficientes em vitamina C, hidrocortisona e drogas latirogênicas, 

que alteram as ligaç~es cruzadas da molécula de colàgeno. Em 

c&l.;;.ç;;:o à vitamina C e cortisona, BERKOVITZ (1974) e 8ALL (1977) 

entr·e outros~ mostt-aram que e•sta última acelera a taxa de erupç:âo e 

falta de vitamina C retarda. Desde que outros sistemas, como o 

vascular, por exemplo, podem ser afetados pela vitamina c 



cortisona, a interpretaçso destes resultados é complicada \MOXHAM & 

BERKOVITZ, 1982). Usando drogas latirogênicas, BERKOVITZ et al. 

11972) entre outros, mostraram que, embora os dentes pudessem ser 

facilmente extraídos após sua administraç~o, as taxas da erupç~a 

permaneceram inalteradas. Alguns investigadores, como THOMAS 

(1976), acreditam que o processo de maturaç~o das ligaçbes cruzadas 

do colàgeno pode estar relacionado com a erupç~o. Entretanto, o 

relacionamento causal entre aç~o dos latirogênicos e retar·do na 

erupç~o n~o esta ainda estabelecido. 

Segundo MOXHAM & BERKDVITZ {1982), autores como 

MAGNUSSON e GRANT et al. evidenciaram em molar-es de ratos e em 

dentes permanentes de saguis, respectivamente, que no inicio dos 

movimentos eruptivos, as fibr-as de colàgeno do l ígamento 

periodontal n~o apresentavam orientaç~o definida, mostrando a 

impossibilidade de se produzir uma força eruptiva efetiva. 

Hà, portanto, poucas evidências a favor e muitas 

contra ao conceito de que forças eruptivas s~o geradas por contraç~o 

do colàgeno no ligamento periodontal. Todavia, o colàgeno pode ter 

papel no processo eruptivo, pela resistência às forças de erupç~o, 

ou por sua remodelaç~o, permitindo movimentos eruptivos produzidos 

par outros sistemas {MOXHAM & BERKOVITZ 1 1982). 

A possibilidade do fibroblasto do ligamento 

periodontal ser responsável pela força eruptiva, foi primeiramente 

sugerida por NESS (1967), contudo~ sem observaçDes experimentais, 

mas sim, pela demonstraç~o de que os fibroblastos do tecido de 

granulaç~o se assemelham às fibras musculares lisas, tanto em seus 

aspectos morfológicos (GABBIANI et a1.,1971), quanto em sua 



atividade contrátil (MAJNO et al., 1971). Apesar de AZUMA et al. 

(1975} terem distinguido no ligamento periodontal uma sub-populaç~o 

fibrobl,:;,stos semelh0nte.s às células musculares lisas 

foram confir1n0d0s 

1972, BEERTSEN et ai., 1974, GARANT, 1976, SHORE & BERKOVITZ, 1979). 

Um modelo in v.itro, simulando a erupç~o dental foi 

rc:-produzido por BELLOWS et a 1. , ( 1983), usando fibroblastos 

cultivados de ligamento e gel de colageno como ligamento e segmentos 

de raizes descalcificadas. Neste 8Yperimenta, os resultados endossam 

~ossibilidade de que as forças eruptivas residem no ligamento e 

que a provàvel aç~o do conjunto fibroblastas-fibras colàgenas deste 

ligamento seria a responsável pela geraç~o destas forças, mostrando 

que os movimentos eruptivos s~o células e fibras dependentes. Quando 

a este meio de cultura foram introduzidas drogas como colcemida e 

ci.t.ocalasina D, observaram que, dependendo da concentraç:ào destas 

a inibiç~o da contraç~o do sistema era nula, pouca ou 

total. N!?ste experimento, entretanto, as forças geradas pelos 

fibroblastos n~o foram medidas e portanto n~o ficou claro se sGriam 

SL.l.ficientes para promover KASUGAI et ai. (1990), 

observaram que UZ!~ fibroblastos obtidos de cultura de ligamento de 

pr-é-molares de câo e cultivados em gel de colàgena, podem 

forças de 5~2x10-4 N que1 segundo os autores,., seriam suficientes 

a e-rupç~o. 

gerar 

para 

Tem sido proposto também, além da contraç~o. que 

migraçào dos fibroblastos do ligamento, em oclusal,, 

tr~,cionaria o dente através das fibras colàgenas, erupc .i onando-o 

{ r<:::ss, 1970, e BEERTSEN et aJ.,l974). da t:Tupçào por-

dY"oga.s antimicrotubulaY"es, como a colchicina e deme-colcina e 



vimblastina que bloqueiam as mitoses, tem sido usado como argumento 

a favor desta hipotese. Todavia, questiona-se se esta migraça0 seria 

causa ou efeito da erupçao. Mas, segundo MOXHAM & BERKOVITZ (1982), 

se as fibras coldgenas s~o alteradas com o uso de latírogênicos, sem 

interromper a erupç~o, isto depbe contra esta hipótese. 

Evidências que suportam o conceito da migraç~o dos 

tibroblastos, podem ser obtidos do trabalho de ZAJICEK (1974), que 

demonstrouJ em faixas paralelas ao dente, que na faixa de 20 a 30 

do dente, esta migraç~o era 3 vezes mais rápida do que a dos 

fibroblastos da faixa contigua ao dente, que se moviam na mesma 

velocidade da erupç~o. Contudo, SHORE & BERKOV!TZ (1978), 

descreveram um modelo baseado na deformaç~o das fibras colàgenas no 

ligamento periodontal, como resultado do movimento eruptivo, o qual 

pode explicar diferentes taxas de migraç~o dos fibroblastos dentro 

do ligamento, sem recorrer à movirnentaç~o ativa do fibroblasto. 

A press~o hidrostática do liquido tíssular dos 

tecidos conjuntivos dentais foi sugerida como força eruptiva, por 

NESS & SMALLE (1959)~ Segundo GUYTON (1972}, este liquido associa-se 

subst~ncia fundamental, que, quando isolada e em meio 

eletrolitico, aumenta de volume 30 a 50'l., exercendo considerável 

pressâo. Segundo esta hipótese, deveria existir um gradiente de 

press~o ao longo do ligamento pa~a que a força resultante movesse o 

dente para fora do alvéolo~ Porém, as pressDes intrateciduais n~o 

foram suficientemente estudadas (MOXHAM & BERKOVITZ, 1982) • A 

evidencia mais concreta deste gradiente, segunda Van HASSEL & McMINN 

(1972), é o diferencial de press~o íntrapulpar entre o dente deciduo 

e o permanente que está erupcionando e que atinge 23 + 6 mm Hg acima 



da press~o atmosférica neste último, enquanto é cerca de 10 ~ 5 mm 

Hg acima de press~o atmosférica no primeiro, originando uma força de 

0proxir•adamente 15 g (- 0,15N). 

SE:'':JUiidO os movin;,::ntc-; eruptivos s~o 

sincrOnicos com o pulso arterial e se alteram com mudanças desta 

pode press~o. A participaç~o de capilares fenestrados, neste caso, 

ter importantes implicaçbes na fisiologia do ligamento periodontal. 

MOXHAM et al. {1985), observaram no ligamento periodontal de ratos, 

regi';;.o que capilar·es fenestt-ados sào muito mais numerosos próximo à 

2-Gical da raiz. Esta distribuiç~o pode ser relacionada com a alta 

de que estes dentes (dentes de crescimento 

e/ou com alta atividade metabólica do ligamento continuo), 

periodontal nesta regi~o. Neste mesmo trabalho, os autores 

repor-tar-am também que a vascularizaç~o do ligamento periodontal de 

molares de rato totalmente erupcionados (dentes de crescimento 

limitado) tem cer-ca de 4 vezes mais fenestraçêles do que no 

1 igamento periodontal de incisivos. Isto sugere que a presença de 

fenestraçt!es no ligamento periodontal pode n~o ser diretamente 

n?lacionada ao mecanismo eruptivo. Comparando~se porém, a quantidade 

de capilares fenestrados por unidade de área 1 e-ntre 1 igamento 

periodontal de molares de rato em er-upç~o e molares jà erupcionados, 

que é ma1.or no 1~ caso, (MOXHAM et al. (1987) sugere que esta 

diferença nos vasos pode ser efeito e n~o causa da erupç~o. 

Simpats.ctomia e uso de drogas vaso~ativas, têm 

apresentado n?sul tados contr;;dit6rio.:; na liter-atura, (I"'OXHAM & 

BCF\KOVI1Z • 1982) Contudo, os trabalhos de MOXHAM (1978~ 1979b) e 

et al. 1979), nostraram oue em tempos a 

simpat.ec:tomia ou administraç:5o daquelas drogas, er-upç'ào é 



alterada, desde que se faça um registro contÍnuo do movimento. 

Utilizando este recurso, MOXHAM & BERKOVITZ (1983a) observaram que a 

<>umen to na de erupç~o de incisivos de coelhos (dentes de 

t:n:>scimento C:0!'1tinuo) mas n~o altera erupç~o de caninos de fur~o 

(dentes de crescimento limitado) quando no inicia da fase funcional 

de oclus:?o. No r;,:ntanto~ a mesma droga provoca um significante 

no'>tardo na taxa de erupç~o destes dentes, quando ainda em erupç~o 

(1·10XHAM & BERKOVITZ, 1988). Estes resultados contraditórios podem 

reflexos de diferenças no processo eruptivo e-ntre dentes de 

cn?scimento continuo e limitado e demonstram mudanças morfológicas 

rPl.acionadas com a fase eruptiva (MOXHAM & BERKOVITZ, 1989), Tais 

<Esult-3dos também suportam a hipótese de que o processo eruptivo é 

complexo e envolve vários fatores. 

Segundo f10XHAM & BERKOVITZ ( 1983b), o wecanis!no de 

erupçao dental parece ser um processo multifatorial, relacionado ao 

1 igamento periodontal, envolvendo~ a geraç~o de forças capazes de 

extruir o dente; a translaç~o desta força em movimento que deve 

inclusive vencer a resist@ncia que lhes oferecem os vàrios tecidos 

do ligamento e mucosa oral; a sustentaç~o do dente numa nova posiç'à:o 

à medida que o movimento se desenvolve; a renovaç~o remodelaç~o 

dos tecidos periodontais para manutenç~o da integ~idade do sistema~ 

Assim, alterações na taxa de erupç~o podem ser devidas a: mudanças 

na força eruptiva ou na resistência dos tecidos adjacentes, ou por 

nas caracteristicas de remodelaç;;-o dos tecidos 

periodontais. Os autores basearam estas hipóteses nos resultadas de 

experimentos envolvendo administraç~o isolada e combinada de 



hormOnios como a hidrocortisona~ tiroxina e ciclofosfamida, que 

produzem efeitos diferentes na erupç~o. Observaram que a tiroxina 

füdrocortísona 0celeram taxas de desimpedida de 

incisivos de r·atos~ enQL•anto que a cic1ofosfamida as r e rda. Os 

dois harmOnias combinados produzem uma aceleraç~o maior do que cada 

um enquanto 

pt~oduz iu 

que a combinaç~o de ciclofosfamida 

hidr-ocortisona um retardo semelhante ao encontrado pela 

ciclofosfamida isolada, sugerindo que as açoes destas substências se 

fazem em sítios diferentes e consistentes com a idéia de que o 

processo de erupç~o era multifatorial. Segundo os autores, qualquer 

das substancias usadas nos estudos experimentais de erupç~o~ pode 

.interfer-ir num dos fatores da erupç~o podendo inclusive atuar em 

mais de um simultaneamente. BURN-MURDOCH (1988 19912!) ~ usando 

cortisona e ciclofosfamída em ratos com incisivos em oclus~o normal~ 

em oclus~o desimpedida e ainda dentes que tiveoram removidas sua 

porçâío odontogênica, endossa e-sta hipótese de mecanismo 

multifatorial. 

Uma outra série de trabalhos relacionados com 

erupçi<o, focaliza o metabolismo protéico do ligamento periodontal 

p.:;l'""ticularmente do colàgeno. Os trabalhos de CARNEIRO & FAVA DE 

MORAES (1965), ORLOWSKI (1976) e SODEK (1977), mostraram que a taxa 

de renavaç~o desta proteina no ligamento é a mais rápida em rela.ç'ào 

aos demais tecidos conjuntivos. Os dados porém, n~o s~o inteiramente 

concordantes, devido provavelmente à metodologia usada. 

RIPPIN (1976 e 1978) 1 observou que a meia vida do 

co1àgeno em ligdmento de mola~es de ratos varia de 2,4 a 6,4 dias em 

animais jovens. e 7 a 10,8 dias em adultos. Para SODEK (1978), nos 

mesmos dentes em ratos adultos, seria de apenas 1 dia e cerca de 3 

s 



vezes mais lentos nos incisivos. Em ligamento de incisivos de ~atos, 

ORLOWSKI (1978) calculou a meia vida do colageno em 9,5 dias e a 

& TCi~!NO 

(1984) apresentaram uma meia vida de 10,5 dias para incisivos em 

erupç~o desimpedida e 8,9 dias para os dentes em oclusâo. Em relaç~o 

às proteinas n~o-colàgenas, ORLOWSKI (1978) determinou sua meia vida 

em 6,5 dias e Van den BOS & TONINO (1984) em 3,6 dias para os 

. incisi.vos desimpedidos e 3~4 dias para os em oclusâo normal . SODEK 

(1977, 1978), concluiu que proteinas n~o-colàgenas teriam uma fraç~o 

de metabolismo rápido e outra de metabolismo lento. 

Poucos porém, s~o os estudos do metabolismo protéico 

em situaçôes de erupç~o alterada, e dentre estes, a maioria usou a 

desoclus~o de dentes (oclus:3'o desimpedida) em comparaç~o com dentes 

em oclus~o normal. 

SLOOTWEG (1976), mostrou a través de um estudo 

bioquimico, que n~o hà diferenças no metabolismo ou na quem t idade 

de cal ageno no ligamento de incisivos desimpedidos de cobaia mas 

slm, aumento na quantidade e uma significante diminuiçào na taxa de 

n::>novaçi':l:o de proteinas nâ:.o-colàgenas. 

BEERTSEN & EVERTS { 1977) • usando "H-prol in a em 

camundongos, encontraram no ligamento periodontal dos incisivos, 

uma taxa de renovaç~o mais rápida em dentes desimpedidos do que 

durante erupç=o impedida. 

Segundo RlPPIN (1978), a renovaç~o do colàgeno da 

crista óssea é acele~ada em ligamento de molares sem o contacto com 

o antagonista (ou seja, em hipofunç<3:o) 1 cuja velocida-de de erupçào 

também é acelerada. 



Van den BOS & TONINO (1984)~ a partir de um estudo 

bioquimico, observaram um significante aumento de proteinas n~o-

colàgenas no ligamento periodontal de incisivos de ratos com nrupç~o 

em haver 

nenhuma mudança na quantidade de colàgeno e glicosaminoglicanas. 

observaram, 

periodontal 

Usando drogas latirogênicas, TAVERNE et al. ( 1986) ' 

através de um estudo bioquimico, que no ligamento 

de ratos tratados houve um aumento na quantidade de 

colàgeno solúvel. 

Provocando retardo na taxa de erupç~o, através de um 

efeito hormonal indireto (hemidescorticaçâo) em ratos após 

administraç~o de 3H-glir::ina, TSé et a 1. ( 1988} , mostraram no 

ligi'lmento periodontal um a.umento na bíossintese de proteinas, 

provavelmente ni!!to-colàgenas. Os autores explicaram que o acúmulo 

destas pr-oteinas deveu-se ao hipotireoidismo e consequentemente ao 

nüxedema. 

Num estudo mais recente, TOSELLO ( 1990) , usando 

vimblastina para retar-dar- a erupçao e após injeç~o de \i-glicina, 

verificou .,lteraçâ:o na biossintese de proteinas pelas 

fibroblastos do ligamento periodontal de incisivos de camundongos 

mas ,'l.pontou indicias de que a vimblastina pode provocar acúmulo de 

proteinas na pré-dentina. Os tempos de sacrificio dos animais após 

a injeç~o do composto radioativo, no entanto, foram muito 

insuficientes para se avaliar a cinética das proteinas no 

periodontal e na dentina. 

curtos, 

ligamento 

vimblastina s~o atribuidos vàrios efeitos 1 

funç~o da sua associaç~o com as tubulinasJ inibindo sua ot· ga~< i zaç'2!o 

em microtúbulos {WILSON et aJ.,1974)c Provoca uma série de Efeitos 

10 



citotóxicos~ tais como: paralisaç~o das mitoses em metàfase, 

desorganizaç~o do complexo de Golgi e do reticulo endoplasmático 

rugoso íl:::RLICH et al.,1974j MOSKALEIASKY et al.,l975; THYBEHG et 

aJ.,1978), alterando assim o processo de secreç~o , como descrito em 

relaçâo à formaç~o do colágeno por osteoblastos e fibroblastos 

(ERLICH et a1.,1974). Segundo MOE (1977 e 1979}, e MOE & MIKKELSEN 

( 1977 a . e b.), a vimblastina usada em tempos curtos provocou em 

.:tmeloblastos, a exocitose do produto de secreç~o em lugares 

.anômalos. Como efeito tardio, produziu a morte de células, ao passo 

que as remanescentes reassumiam a atividade secretora normal. 

Através de incorporaç~o de " "JS-sulfata, AZEVEDO et al. ( 1982), 

mostraram também que nos ameloblastos a vimblastina inibe 

parcialmente a biossintese de glicosaminoglicanas e retarda sua 

exocitose. 

Este trabalho é uma ampliaç;'t!:o do tr-abalho de TOSELLO 

(1990) e tem o objetiva de analisar o metabolismo das proteinas, 

marcadas por 3H-glicina e visualizadas através de radioautografia 1 

em ligamento periodontal de incisivos de camundongos com erupç::;:o 

normal ou desimpedida e retardada pela vimblastina, na tentativa de 

contribuir para o estuda do mecanismo eruptivo. 

11 
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MATERIAL E MéTODOS 

Camundongos albinos, Swiss, machos adultos~ pesando 

entre 23 e 39 g~, foram utilizados em trt?s experimentos sendo trinta 

dois no primeiro~ vinte no segundo e doze no terceiro. Nos 

os animais foram pareados em gaiolas de acordo com 

pesos e em cada gaiola foi sorteado um animal controle (c) e 

outro trata.do (T). 

Os incisivos inferiores esquerdos de todos os anima-is 

foram seccionados à altura da papila interdental para desimpedir a 

oclusa0 , procedimento repetido a cada dois dias. Os incisivos 

inferiores direitos permaneceram em oclus~o normal, no decorrer dos 

e:~perimentos. 

No décimo segundo dia a partir da inicio do 

seccionamento dos incisivos. injetou~se intraperitonealmente uma 

de 2 mg /kg de peso co~po~al de vimblastina (Velban~ Li 11 y l 

di luida em sor-o fisiológico nos animais tratados e um volume 

equivalente de so~o fisiológico nos animais contr-oles. 

Na primeiro exper-imento, duas horas após 

administraç•o de vimblastina, injetou-se, pela mesma via, 5 1uCi ~g 

de peso de "3ri~glicina(Amersham~ Int.) em todos os animais. Dois 

animais tratados e dois controles foram sacrificados em cada um dos 

s:eguintes tempos 1, 4 1 12, 24, 36, 48 1 72, e 96 horió<S após a 

injeç~o do precursor- radioativo. 

No segundo experitT'ento, a mesma dose de 3H-glicina, foi 

injetada 24 horas após a aplicaçào de vimblastina e os animais foram 

.L::. 



sacrificados 1, 12, 24, 48 e 96 horas apo 5 a injeç~o do 

sendo dois animais {T) e dois (C) por tempo. 

aminoácido, 

dose 

de ~H-glicina duas horas após a aplicaçâo de vimblastina em todos 

os animais, sendo que três tratados e trés controles foram 

sacrificados 1 e 96h após a injeç~o do precursor radioativo. 

o seccionamento dos incisivos inferiores esquerdos 

continuou sendo efetuado a cada dois dias até o sacrificio dos 

,animais. 

Nos experifTientos 1 e 2, todos os animais, sob 

anestesia com éter sulfúrico, foram per-fundidos via intracardiaca 

dure<nte quinze minutos, com fixador- de ( J 965 J para 

perfus~o e as hemimandibulas retiradas e após a remoç=o dos tecidos 

moles ao redor, foram imersas no mesmo fixador KARNOWSKY (1965] para 

imers~o à 4°C 1 por mais quatro horas, sendo em seguida lavadas 

estocadas em tamp~o fosfato 0,2 M, pH 7,2 à 4tC. 

As hemimandibulas foram desmineralizadas em EDTA pH 7,4 

(V.JARSHAWSKY & MOORE, 1967) ~ sob agitaç2Jo constante a 4° C, por- cerca 

de vinte e cinco dias. Logo ap6s 1 foram seccionadas transversalmente 

em segmentos de comprimento apr-oximadamente igual, 

ccrnpr-eendendo as por-çe:!es basal, média e íncisal do dente, sendo que 

esta 01tima, correspondente à ''cor-oa clinica'', foi desprezada. Os 

segmentos basal e médio, depois de lavados em tampão fosfato pH 7,3, 

pós-fixados ósmio i% em fosfato pH 7,4, 

dc·sidratados com acetona em concentraçbes crescentes e incluídas em 

Poly Bed • de medo a obter-se cortes longitudinais do dente. Os 

blocos correspondentes ao segmento médio das hemimandibulas foram 

~. _. 



estocados para uma futura utilizaça0 . 

De cada segmento basal foram obtidos tres co~tes semi-

finos de 1 colhidos em l~minas que foram 

KOPRIVA & LEBLOND (1962), e expostas durante trinta dias à 

Após revelaç~o e fixaç~o as radioautografias foram corados com 

de toluidina à 1%. 

No terceiro experimento, sob anestesia com 

em 

azul 

éter 

sulfúr-ico, as mandibulas foram retiradas, dissecadas , separadas em 

hemimandibulas e fixadas em Carnoy por 24h. Após lavagem rápida em 

álcool 50/.~ as hemimandibulas foram desmineralizadas em soluç'iilo de 

àcido fórmico 45% e citrato de sódio 20%, (CARNEIRO & LEBLDND~ 

1966) ' por cinco dias, após o que foram seccionadas em dois 

segmentos, basal e incisal, divididas na altura do primeiro molar e 

p!~oc>?ss~>J.dos para inclus~o em parafina. Para este experimento, usou~ 

se também somente a porç~o basal, das quais foram obtidos cortes 

longitudinais de 5 
1um de espessura, colhidos em duas làminas 

albuminizadas com três cortes cada uma, por dente. 

Depois de desparafinadas, uma l~mina foi incubada com 

colagenase purificada tipo VII da Sigma, a 50~ (PEARSE, 1980) e 

outra foi incubada nas meSmas condiçbes, em salina. Após várias 

em àgua destilada, todas as lâminas foram cobertas çom 

emulsão nuclear Ilford K~5 (KOPRIVA & LEBLOND, 1962), expostas por 

trinta dias qu.?.ndo foram reveladas, fixadas e coradas com azul de 

t.oluidina a l'l.. 

A concE?ntraçAta de grAos de prata em todas as 

foi detwrrninada em duas do ligame-nto 

periodontal: j u.n to ao ds-n te CLP/D) e junto ao osso íLP/0), 



utilizando-se para isso, uma ocula~ reticulada KPL-Zeiss de 10x11Zl 

quadrados, medindo cada um, 49 sistema óptico usado, 

àr"ea de dentina formada antes da injeç~o do precursor radioativo. 

Tanto no LP/D como no LP/0, foi contado o número de gr~os de prata 

em quatr"o áreas escolhidas ao acaso, corte. Como 

controle interno, também foi determinado~ em todos os cortes, a 

concentraçâ:o de gr~os de prata na pré-dentina e dentina, em quatro 

' àn.::as de 49 x n 
1
um" sendo 1J.. o número de quadrados necessàr- i os para 

cobrir toda a espessura da dentina, desde o ápice dos odontoblastos 

até o limite externo da marcaç~o pelo pr-ecursor radíoativo 

utilizado. 

Os dados foram submetidos às seguintes 

estatistícas: 

a) análise de vari<3ncia em blocos ao acaso, após 

trans forlr,r.:;ç~o dos dados em r-aiz quadrada, para comparar 

concentraçbes de gr~os de pr~ta entre animais tratados e contr-oles. 

b) análise de variância inteiramente ao acaso com 

a partir da transformaç~o dos dados em raiz quadrada ou 

em logaritmo neperiano. 



RESULTADOS 



RESULTADOS 

A contagem de grãos de prata no ligamento per-iodontal 

junto ao dente dos incisivos esquerdos (er-upç<1o desimpedida) e 

direitos (erupção norm~1l) nos camundongos do primeiro experimento, 

(tabela 1), revelou que nos animais sacrificados em tempos ma:ts 

curtos ílh e 4h) do composto radioativo, 

superior f1 os grupos controles que nos trata dos .• sen-:Jo 

nos incisivos esquerdos, significantemente superior no tempo de 4h. 

partir das 12h a situaç~o se inverteu, passando a ser nos 

grupos 

destes 

tratados, sendo estatisticamente significante na n,aior ia 

tempos, principalmente nos incisivos direitos (em 

normal). 

semelhante foi encontrado no segundo 

eç:perimento (tabela 2) onde se observou que no tempo de lh 

cc~n c:en tr açilo de gr~os de prata no ligamento periodontal junto 

cjcnte nill.o diferiu entre os animais tratados e contr-oles, tanto 

incisivos esquerdos como nos direitos. Já no tempo de 12h 

a 

ao 

nos 

foi 

maior nos tratados que nos controles, sendo que estas 

diferenças foram estatisticamente significantes na maioria dos 

tempos subsequentes. 

As diferenças na concentraç~o de gr~os de prata no 

periodontal junto ao dente entre animais tre::-r ta dos 

< •• ontroles, nos vários tempos de ~0\Ct"ificio no experimento 1, 



Nas tabelas 1 e 2 1 pode-se ainda observar, nos dois 

experimentos, que a concentraçao de gr~os de prata nas incisivos 

diferiu 

\oc:lus~o 

(mantidos em desi.moedida) 

impedida} nos animais tratados e controles. 

Em relaç~o à contagem dos gr~os de prata no ligamento 

oeriodontal junto ao osso, tanto no lQ experimento (tabela 3) como 

PO (tabela 4), os resultados mostraram que, em média, sua 

foi menor, se comparada ao do ligamento periodontal 

junto ao dtmte (tabelas 1 e 2). Embora tào expressiva, a 

concentraç:;31o radioativa no ligamento periodontal junto ao osso 

\tabelas 3 

per·iodontal 

pr{~tici.·Hnente 

e 4) 

junto 

n'<o 

se comportou de modo semelhante ao ligamento 

ao dente, ou seJa: nos tempos de ih e 4h, 

houve diferenças entre os animais tratados e 

controles. A partir das 12h, os grupos tratados passaram 

apresentar maior concentraç~o em relaç~o aos controles, 

tempos com significAncia estatística. 

Para o ligamento de cada dente for-am 

de regress~o, transformando-se as concentraçOes de 

prata de cada animal em logaritmos neperianos, cujas 

respectivos gràficos aparecem nas figuras 2 e 3. 

A anàlise de variância dessas regressbes, 

e em alguns 

calculadas 

gr'àos de 

equaçbes e 

nos dpis 

experimentos, foi estatisticamente significante para a maioria dos 

,,._n.imais contr·oles 1 tanto para os dentes esquerdos quanto para os 

direitos. Com exceç3o dos incisivos direitos dos animais tratados, 

no lig~<-mento junto ao dente do 

0presentaram regress~a estatistic&mente significante (figura 2). 

No ligamento periodontal junto ao osso (figura 3) as 

-'.7 



r-elativas ao grupo controle foram estatisticamente 

significativas na maioria dos casos, ou seja, nos incisivos direitos 

e 

?-"porimento 1 enquanto nos ar·:imais tt-atados ner;huma foi 

significante. 

Das equaçbes das retas das figuras 2 e 3, calculou-se 

meia vida das substâncias marcadas pela ~-glicinaf relacionadas 

tabela 5 1 onde pode-se observar que o decaimento do 

foi bem mais lento no ligamento de animais 

material 

tratados, 

rosultando inclusive, em valores absurdos, quando o coeficiente b da 

n~o diferiu de zero (LP/D de incisivos direitos tratados por 

24h e LP/0 incisivos esquerdos tt-atados por 2h). 

Na matriz dentinaria foi constatado também um ac6mulo 

de rnater-ial marcado pe 1 a '"H-g 1 i c i na nos animais tratados pela 

vimblastina, nos exper-imentos 1 e 2. Acompanhando-se os dados das 

tabelas 6 e 7 verifica-se que a faixa de maior mar-caçi:l(o, 

correspondente à matriz formada durante o pulso de lH-glicina e que 

atingiu o pico às 4h após a injeçâi:o do precursor f man t eve-~se 

praticamente constante nos tempos seguintes. A matriz formada após o 

pulso apresentou-se também levemente mar-cada, possivelmente devido 

a reutilizaç;;o metabólica do precursor ( JDSEPHSEN & WARSHAWSKY, 

1982) ' marcaçâo esta que aumentou gradativamente até as 96h 1 sendo 

este aumento maior nos dentes de anim-ais tratados com vimblastina. 

Esta pode ser verificada na série à e 

r~dioautografias que compDe a figura l. 

No ter ceiFo experimento, alguns incisivos foram 

perdidos durante o processamento e outros foram oesprezados por n~o 



estarem bem orientados. Neste experimento os cortes foram submetidos 

ou nao ao tratamento pela colagenase antes de serem radioa:uto-

Dbserv~ndo-se a figur~ 4 pode-se constatar que a enzima 

p.;.rte do pelo 

facilm~nte notado pelo desaparecimento das faixas de maior marcaça0 ' 
na pré-dentina e dentina, ' correspondente ao pulso de "H-glicina. 

O material marcado nas radioautografias tratadas pela 

colagena~e foi considerado proteinas n~o-colàgenas. A diferença de 

cor1centraçâa de gr~os de prata entre as radioautografias trat,;._das 

pelo colagenase e as controles, tratadas com salina, foi atribuida 

às proteinas colàgenas. Os dados referentes as estas duas classes de 

proteinas. no ligamento periodontal junto ao dente (tabela 8) • 

revelar~m que, em relaç~o às proteinas colàgenas, os diferenças n~o 

forom estatisticamente significantes entre os grupos tratados e 

controles, nos 2 tempos utilizados e em ambos os incisivos. Quanto a 

distribuiç~o de n~o-colàgenas, no tempo de lh apbs a 

injeç~o de jH-glicina, foi maior apenas nos incisivos esquerdos dos 

animais tratados com vimblastina, enquanto que após as 96h, sua 

c:oncentraç~o foi maior nos grupos tratados com vimblastina, sendo 

que as diferenças em n:<laç~o aos contt'"oles, tanto nos incisivos 

direitos como nos esquerdos, foram estatisticamente significantes. 

Resultados semelhantes foram observados no ligamef1tD 

periodontal junto ao osso (tabela 9), somente que a diferença de 

concentr-aç~o às 96h n~o foi significante ao nivel de 51., embora o 

valor de F estivesse muito próximo da significancia. 



TABELA 1 - Concentraç~o de gr~os de prata no liqamento 
.P gJ:::.LqsLq_nJ::_sLl ,li! nJ; o_ ~ ~Ü'·' n.t)'L de i n c i si vos in f e 

1 

12 

24 

36 

48 

72 

96 

* 

• 

* 

rit:r-~s de ca0un~.~0gos tr.1t~ :os com vi~blastJ.na 
{2h) e sdçr1ficados vários ;~as apO~ a inje­
ç.i!i:o de ··H-glicina .. 

EfiUf'ÇAll DES!Mf'ED!DA I !.E) ERUPÇI'!O ljORMAL I!. D) 

TRATADO CONTROLE TF:ATADO COHTF:OLE 

15,40.:t,1,98 16~ 71:._4, :54 

15~42;!:_0)08 16~17_:!:.2,75 

20~0.0:_0,92 1!:~,33.:!:,1,83 19,0';2:),88 14,752:_0,08 

.20~67_::1::0~75 10_,50.:t_1_,00 16,212'-_2,54 13~00±:.3~67 

19 ~ 29±_2' 88 11,l6.:f.:._0~16 • 19_,75.:!:_.4,17 8~79±.0,21 

12~08;t0~17 '1\262.) _.24 • 16~38±..4~46 8~96:t2~46 

11~38±1.12 6 ~ 67.~~0' 42 • 11~00.±.1,00 4~17±_0~33 

H1~58±.1.50 5 ~ 34±_3' 54 • 10~79±.0~04 3,71:!,:_2,04 

- os v; lares represer::tart a r;?dia e DPl1 do n&aero de gracs de prata tontado; e& 12 áreas de 245 pi 
por aniul e eill 2 aniuis pvr terpo. 



TAB-ELA 2 - Concentraç~o de grâos de prata no ligamento 
periodontal junto ~ dente de incisivos infe­
riores de camundongos tratados com vimblastina 
{24h) e s~crificados vários tempos após a inje­
ç~o de MH-glicina. 

.! L.i·:~->o 

h 

1 

1 "" 
"" 

24 

48 

96 

ERUPÇ'?fO DESIMPEDIDA (LE) ERUf'ÇAD HORí~AL ( !.D) 

-----

TRATt·DO CO!HF:OLE TRATADO COfHROLE 

-------

7_,46,2.1_,62 9_,17_5:0_,:'.8 8~2~·±.4,2::'· B,38:t_3,0<!! 

11 '83:±.0, 08 6 ·' 54_-t.0, 13 12~38±.3,63 6 ~ ~·8:!:1 '58 

* 12,252:4,08 3~70±.2~05 * 11 ~04±.3~04 3,2~>:!:2,25 

* 9. 2:<:t_0 ~ 75 4' ~\9:±53' ~·9 9 ~ 00:!:.\1' 92 3,67:!:,_0~42 

* 6,54±0~63 2,13_::.,0,04 * 10_,33.:!:.2_.08 1 .• 92±_0,33 

- os valores representa• a média e- OPM do núnero pe grb:> ôe prata contados es 12 áreas de 245 1ut2 

por aniul e es 2 animais por h.!!po. 
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F.Lgüra 1 - RadJ.oautograflas do lJ.gamento periodontal e dentJ.na de J.TICHHVOs 1.nfer1..ores de cam0.D. 

dongos tratados com v1.mblast~na (2h) e sacrJ.ficados vários tempos após a injeção de 

:iiH-glJ.CJ.na. 

C lh a 96h - Animais controles. 

T lh a 96h - Animais tratados com vimblastJ.na. 

Nota-se que nos tempos mais curtos (lh, 4h) a concentração de grãos de prata e 

aparentemente um pouco maior no ligamento periodon·tal (LP) dos animais controles do 

que nos tratados. A partir das 24h os animais tratados apresentam concen~rações sup~ 

r1..ores aos controles e esta dJ.ferença acentua-se nos tempos mais longos {72h e 96h). 

A faixa de ma1.or concentração de grãos de prata na matriz dentinârJ.a prod~zida 

pelo pulso do precursor radioativo (seta} , limita-se à Pré-dentina nos tempos de lh e 

4h, atingindo seu pico neste Último. GradatJ.vamente, esta faixa se afasta da camada 

de odontoblastos, pela produção de mais matriz dentinária que se apresenta levemente 

marcada até 96h após, devido a possível reutilização do precursor radioa·tlvo após o 

pulso. Nesta matrlz, a concentração de grãos é aparentemente maior nos anlrnais trata 

dos em relação aos controles. 

LP/D - Ligamento periodontal junto ao dente 

LP/0 - Ligamento per1odontal junto ao osso 

PD - Pré-dentina 

D - Dentina 

P - Polpa 

Azul de Toluidina-400x. 



TABELA 3 - Concentraç~o de gr~os de prata no 11gamento 

2.ªLt.Q .. Q_ÇLf}"f:.5,%j_ j_l!_Q.j;o ª-º., Q;?_'j:!Q. de incisivos infe­

riores de c~nundongos tratados com vinblast~na 
(2h) 0 sa~rificados várias tempos ~pós a inja­
ç~o de 'H-glicina_ 

n::nr·o 
h 

• ' 

4 

·-l .: 

-· •• 

36 

48 

-,ry 
•• 

96 

ERU~·Ct4D DESIMPEDIDA (I. E l ERUPÇI'IO NORMAL ( I.D) 

TEi'i.TADO CO/H ROLE TRAH1DO CONTROLE 

----- ------

6~92±:0~50 10~90_:!:_0~10 12~00_:!:_2~75 10~87:!:_2,45 

5~712::_0,38 5,0~·±.3~13 8~83_"t_3,75 5~71:!:.1.-29 

• 11~63±.3~~·5 3,2';.\::_0~ 58 8 ~ 88:±-_0' 30 7,13;t.0~55 

9,04±:3~29 9 ~ 79?]/?6 11~04±_0,71 5~00±.2~67 

10, 75.:!:.1, 00 6~7~·~-J3.,33 11,.38.:t.3,80 8,16:!:.3 .• 41 

5,67!.0_,34 ~l.l7±_0,17 10,88±:2,21 8,09:_1,92 

* 9,34±:1~34 4~38:_1121 * 4,59:+.:,1,92 0,79:t_0~30 

5~63::_1,12 2~61±:0~~·6 8~09:_0, 17 3,00:!,:.1,50 

1 
~ 05 valores. representa~> a lllêdía e DPM cio nú11ero !le gr~os de prata contados er& 12 àrNs de 245 /UI 

por anital e e~ 2 &niuis po:r tH;po. 



TABELA 4 - Concentraç~o 

periodontal 
de grãos de prata no ligamento 

Junt~ ~ osso de incisivos infe-

TEMPO 
h 

1 

12 

48 

96 * 

riores 
( 24h) e 
ç~o de 

de camundongos tratados com vimblastina 
S?Crificados vários tempos após a inje­
~H-g11cina .. 

--------------------------------------------
ERUPÇP<D DESIMPEDIDA O .E) ERUF'ÇA-'0 NORMf1L (I. D) 

TRATADO cmHROLE TRATADO CONTF:OLE 

--------

5,88±1~63 5~382:._0~13 ~~~A:±), ~·4 6~17±._1~17 

8,08.:!).,75 4~252J3~92 6~63±0,79 5~58:_0~~·0 

6!50±.1,92 2~74±.1,43 * 6~00_:t0~3"3 2. 27'±.0' 88 

6,79±2~62 3,33:!'J1~92 4~ 96.?.0, 96 3~00:.:._0~58 

4~63_±1~29 1' 25±.0, 33 * 4 ~ 632:.1 '46 1,50±:.0~33 

----

- os valores representAm a ttédia e O?!'! do nútero de gr~os de prata contados em 12 àreas de 245 1ur.Z 

por anisal e e• 2 :;miuis por tempo. 
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TEMPO {h) 
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Figura 2 Rf'ta.s de regressao dos ]ogarítmos ôas concentraçoes de graos de prata no ligamento 

periodontal junto cw dem;e. 

*-regressão líneél:r est<<tÍstica::,e;Jte significante (pç0,05). 
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lncisi vos e8querdos-vimblastina- ( 24h) 

TEMPO \h) 

(0}-TRAT. 9oJ,9321·0.0039 X 

* {t J--cor·n. Y~J,!~di52-0,0I39 x 

figura 3 - Retas de regressuo dos logaritmos 

periodonta.l junto ao osso. 

2,5 

• 2 
4 

' 
" ,_, 
v 
z 
o 
v 

" 3 0,5-

o 
o 

Incis i. vos direi tos -vimb1as tina (24h) 

a 

----o 
+ 

TEMPO {h) 

(O}-TR,U. Yr 1,8032.-0.0o:nx. 
* {+1--CONT. )'o 1,6456· O,OI36X 

da.s concentraçOP..s de grãos de prata. no liga.me.nto 

* - rebressão linear e$tadsticamente r,ignificante (p-(0,05). 
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TABELA 5 

VIMBLAST!NA 

2h 

24h 

2h 

Z4h 

Me.ia vida (h) da lH-gli.cina no ligamento 
periodontal de incisivos inferiores de ca­
mundongos tratados com vimblastina. 

L P I DENTE L P I OSSO 

INCISIVOS ESQUERDOS INCISIVOS ESQUERDOS 

TRATADO CONTROLE TRATADO CONTROLE 

173,2 44,4 433,1 90,0 

187~3 177,6 49,.B 

INCISIVOS DIREITOS INCISIVOS DIREITOS 

147,4 :>7,8 141,4 4I,O 

577~5 50,2 

- Valores calculados a partir das retas de regress~o das figuras 2 e 3. 
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TABELA b - Secreç~o proteica produzida pelos odontoblastos, 
indicada pela incorporaç~o de 3H-glicina na ma­
triz dentinãria de incisivos inferiores de camun­
dongos tratados com vimblastina (2h)~ vários tem­
pos após a injeç~o do precursor radioativo (n=2). 

-~--~-----

INCISIVOS ESQUERDOS 

------~-------------· 

HORAS TRATADO CONTROLE 

--------~~ 

AUMENTO AUMENTO 

----------

2R1 2R+nR2 :-:3 2R 1 2R+nR2 :) 

4 319 319 o 336 336 o 
12 298 316 6~0 320 332 3,8 

24 289 310 7,3 251 271 8,0 

36 332 380 14,5 285 314 10,2 

48 229 276 20,5 301 339 12,6 

72 234 294 21,4 210 242 1 S~2 

96 224 284' 26,8 173 204 17~9 

INCISIVOS DIREITOS 

4 236 236 o 295 295 o 
12 256 272 6~3 229 230 0,4 

24 305 351 15,2 205 210 2,4 

36 313 259 14~7 278 299 7,6 

48 212 242 1!1,2 167 182 9,0 

72 --- 266 19,3 130 136 4,6 
L.:..{) 

96 255 318 24,7 197 237 20,3 

1- Com:entraç~o média de gr~os de prata e& 2 retf!.ngulos de 19b pa2, m~didi! e• 3 cortes por ani•al. 

2 - Cor~tentril.çl!o de [l:rllos de prata na área equival1wte a 2R 1 acresdda rle mais retângulos de 196 ,.-u•i 
;;uces~i'ios entre a faixa de 2R e o ápice dos oclontoblastos, que representa• a esp~ssura da utri< 

denti~ária
1 

( Pn~~dentina e derrtina l forRada a partir da 4~ após a injeçl!o de 
5
H-qlit:ina. As 96h a 

faiu de utrü cientinària 1arEada equi~ale a aproü1adamente de 7 a SR. 

3 - Auaento percentual e1 relaçl!o à concentraçl!o ~a área 2R considerada tOlO 01. 
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TABELA 7·- Secreç~o proteica produzida pelos odontoblastos~ 

indicada pela incorporaç~o de 3H-glicina na ma­
triz dentinária de incisivos inferiores de camun­
dongos tratados com vimblastina (24h),vários tem­
pos após a inJeç~o da precursor radioativo (n=2J 

INCISIVOS ESQUERDOS 

HORAS TRATADO CONTROLE 

----
2R 1 2R+xR 2 AUMEtH03 2R 1 2R+xRZ AUMEt~ro 3 

--- ----

12 180 !88 4,4 111 115 3~6 

24 133 143 7,5 53 58 9,4 

48 121 153 26~4 93 99 6,5 

96 98 130 32~7 53 65 22~6 

INCISIVOS DH\EITOS 

---

12 194 218 12,4 115 119 3~4 

24 129 142 10,1 62 68 9~6 

48 122 143 17 ~2 65 71 9,2 

96 140 171 22~1 59 68 15,3 

1- Cnncentraçi!a de gr~os de prata e& 2 reUng1.ilos de 19b ium1, medirl~ et 3 cortes por anil:al. 

2 - Concentração rle grãos de prata r;a área equlnleiÜ!! a 2R, iltresnda de lllalS ret*'ngulos de 1% Iu,.l 

sucesstvo;, 10ntre a hua de 2R e {I àp1ce dos odrmtohlastos, que rqrresentaa a ~~pBs;,ura da u'trit 
dentlnána ( Frê-denhna e d2rhna ) formada a parbr da 4~ apts a lfiJ!:'Ç~D óf! 'b-çllona. fls 96h a 
taba dE" catriz denhnària e.Hcada &quinle a aproxitadars.tnte de 7 a SR. 
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Figura 4 - Radloautografias do ligamento perlodontal e dentina de incisivos inferlores de camun 

dongos tratados com vimblastina (2h) e sacrificados lh e 96h após a lnjcçâo de ~H-

gllcina. 

A a o - Radioautografias sem tratamento com colagenase. 

E a H - Radioautografias com tratamento prévio pela colagenase. 

T lh e 96h - Anlmais tratados com Vlmblastina. 

C lh e 96h - Animais controles. 

A colagenase provocou uma redução do número de grãos de prata, tanto no llgamen 

to periodontal junto ao dente {LP/D), como na matriz dentlnária (PD - pré-dentina 

D - dentina), mais evidente na faixa de maior concentração, correspondente ao pulso 

do precursor radioativo (setas). As 96h nota-se que a concentração de grãos de prata 

após tratamento com a colagenase é nitidamente maior no animal tratado (G) do q~e no 

controle (H) • 

Az~l de Toluidina-400x. 



TABELA B - Concentraç~o de gr~os de prata indicativa da 

HORAS 

1 (n=2) 

96 \n=2) 

1 (n=2} 

96 (n=3) 

distribuiç~o de colá9eno e proteinas n~o colá­
ganas marcadas pela JH-glicina (1 e 96h após a 

injeç~o) através da aç~o de colagenase no liga­

rentQ. Qeriodontal_ junto 2.2. dent~ de inc:is.ivos 
inferiores de camundongos tratados p0la vim­
blastina {2h) .. 

ERUPÇUO DESIMPEDIDA (I.EJ 

TRATADOS CONTROLES 

p. f1~1l COL. P.COL. P .tlAD COL. P.COL. 

--- ~--

* 55,8 10,6 ( n=3) 39,5 9,7 

(84,0:'0 (16,0,;) (80,3:;) 09,nJ 

* -- -.:....:! 'I 13~8 (n=3) 9,7 13,0 

( 63, z:n (36,8;;;) (42,r.:> (57.3~;) 

ERUPÇA'O HORMAL (L D) 

34~5 7,7 (n=3) -- -.JJ,,) 9,8 

(81,8:-~) (18,2") (77,3~~) (22~7%) 

• 25~7 9,6 (n=2} 9,3 7,3 

( n,s;o (27,2'.) (:.6~0%) (44,0%} 

P.N~O tOL. - concentraç'ào rle gr~os- de prata no~; cortes submetidos à colagenase. *diferença estatistica­
tente significante (p\a 1 ~5j entre tratados e controles. 

P.COL - cor.cE<ntração rle grilos de prah igual a rliferHlÇii entre cortes n~o tratados e tratados pela cola-

Gs valor~s reprtseflta~t a ['/?dia da contagem rie grãos de prata ea 12 àreas de 24Síuil por animal, SHido 

n~ ng, rle anüús por te~po, 

Entre pad:ntese::< e~. tão as porcenhgens rel~tivas ao nQ. total de grãos rle prata nos radioautogra.u; n1to 
tr~hdos pe'la cola§NHS!!. 



TABELA 9 - Concentraç~o de gr~os de prata indicativa da 
distribuiç~o de colágeno e prote~nas n~o colà­

genas marcadas pela )H-glicina (1 e 96h após a 
injeç~o) através da aç~o de colagenase no liqa­

C'-Y?nto geriodontal iJJD_to ªº- osso de incisivos 
;, >tferirH·es de canundongos tratados pela vi.m­

blastina (2h). 

ERUf'ÇI\'() DESIMPEDIDA (I.E) 

HORAS TRATADOS CONTROLES 

----
P.Niê:iü COL. P. COL. F'. NA'O COL. P .COL. 

---
1 (n=3) 22~5 13,2 (n=3) 17~7 15,7 

(63,0:() (37~0/.) {53~0:~) (47 ,0:n 

96 (n=2) * 15,8 2~8 (n=3) 5~4 10,1 

c as, o:n (15,0-J~) ( 34 ~ s:~} (65,2'0 

ERUPÇ:UO t10F:MAL (I. D) 

--------------------------------

1 {n"'2) 15,2 6,9 (n=3) 14,9 14,4 

(62,8:() (31~2:~} {49,1%) 

96 (n=3) • 15,7 9,6 8,0 

(62~1:0 (37.9;~) 

P.N~() COL. - nmtentraç~o de gr~os de prata nos cortes suhcetidos à colagenase. ~: diferença estati~tii:a­
mente significante u:le5<p<ê,l) entn tratados e controles. 

P.COL concentraç~o de grãos de prata igual a diferença entre cortes nâo tratados e tratados pela toli.i­

genas!', 

Os valores repres8ntam a rédía da umtagem de gr~os de prata e& 12 áreas de 245/ui:\
2 

por ani··al, senrlo 

n= flQ. d!! anir,ais por terpc. 

Entre p;:<dmteses J.>stão !!S por[Entaç·ens re-lativa; ao n;;;. í:otal tle gr~os de prata nos r~diGautograxas nâo 

tratados pela rolagenase. 



-DISCUSSAO 



mais curtos, 

DISCUSSAO 

Os resultados ap~esentados revelaram que, 

de lh a 12h apes a injeç~o de 
3
H-glicina, 

nos tempos 

houve 

diferenças entre a concentraç~o de proteinas marcadas no ligamento 

periodontal de incisivos de camundongos tratados com vimblastina, 

por 2h e por 24h 1 em relaç~o aos animais controles. Resultados 

semelhantes foram encontrados por TOSELLO (1990)
1 no ligamento 

periodontal de incisivos de camundongos tratados pela mesma droga 

por 24h, 48h, 72h e 96h e sacrificados em intervalos de tempo de lh 

a 6h, após a injeç~o de ~-glicina, indicando que na regi~o do 

ligamento estudada, 

droga« 

a biossintese proteica n~o foi alterada pela 

Usando-se porém, tempos mais longos após a injeçâo do 

composto radioativo, os resultados mostraram, que à partir de 12/24h 

a concentraç~o de proteinas marcadas no ligamento periodontal de 

incisivos de animais tratados é maior que nos controles, indicando 

que a exocitose e/ou a degradaç~o dessas substâncias foi inibida, 

refletindo-se no acúmulo de material protéico no tecido e no aumento 

da meia vida do material marcado. 

O acúmulo de material radioativo pôde também ser 

observado na matriz dentindria. Segundo JOSEPHSEN & WARSHAWSKY 

(1982), uma camada de dentina formada lago apOs o pulso de um 

aminoácido marcado, atinge o máximo de concentraç~o radioativa até 

as 4h apOs a injeç~o deste precursor, constituindo-se numa faixa de 

maior radioatividade, de espessura igual à da pré-dentina. Esta 



faixa~ quando se transforma em dentina permanece estavel nos tempos 

subsequentes estudados (8 dias). Parte do material marcado usado 

poc 

dentais, é metabolizado e reutilizado para sintese, resultando na 

marcaçâo bem menor da matriz dentinária posterior ao pulso, marcaç~o 

esta que aumenta gradualmente com o tempo. A quantidade de material 

r""eutilizado depende do precursor. Os autores citados, mostraram 

diferenças entre prolina e tirosína e no presente estudo também foi 

comprovada a reutilizaçào de ~-glicina, mostrando~ por outro lado~ 

que a quantidade de precursor disponivel para nova sintese foi 

aparentemente maior em animais tratados com vimblastina. 

Embora aparentemente significativos no seu conjunto, 

os dados da concentraçao de material radioativo na dentina e pr-é­

podem dentina n~o foram submetidos à anàlise estatistica~ pois eles 

ter sofrido alguma distorçào devido á geometria dos cortes, que n~o 

foram planejados para se obter faixas de dentina homogêneas. Cortes 

com inclinaçbes variáveis, resultaram em larguras diferentes da 

pré-dentina e da faixa de malor marcaç~o. Raz~o também pela qual, a 

concentraç~o da faixa de maior que se mostrou 

aparentemente estàvel de 4 às 96h 1 confir-mando os r-esultados de 

JOSEPHSEN & WARSHAWSKY (1982), n~o foi usada, como pr-opuseram estes 

autores, como fator de cor-n=.>çào da quantidade de precursor injetado 

nos di ter-entes animais que sabidamente está sujeita a um erro 

significativo. 

Quanto a natLareza das proteínas que se acumularam no 

ligomento periodontal dos incisivos dos animais tratados pela 

-vimblastina, os resultados obtidos com tratamento dos cortes 



colagenase, antes da radioautografia, indicaram que praticamente so 

proteinas n~o-colágenas est~o envolvidas neste acUmulo que aparece 

njtidamente às 96h apos a administraç~o da SH-glicina. Os resultados 

indicam ainda q UE? a !H l . . -g lC1nas embora sendo o aminoácido mais 

abundante no colàgeno, se incorpora no ligamento em percentual bem 

maior nas proteinas n~o-colágenas (MICKALITES & ORLDWSKI, 1977), o 

que parece n~o acontecer com a dentina onde a faixa dE? maior 

marcaç'â:o desapare-ce quase por completo após tratamento pela 

c.olagenase. 

A dos presentes resultados com os da 

literatura será limitada, uma vez que, mesmo os estudos sobre 

pr·oteinas do ligamento periodontal em condiçbes normais nâo siJo 

totalmente concordantes, que-r pela metodologia adotada, 

radioautogrãfica ou bioquimica, quer pelo tipo de ligamento (dentes 

de crescimento continuo ou n~o) 1 ou ainda e talvez principalmente, 

pelo fato do ligamento ser considerado como um todo homogêneo. 

BEERTSEN & EVERTS ( 1977) ' usando 3H-prol i na e 

radioautografia E?m incisivos impedidos e desimpedidos dE? camun-

rlongos fême-as, encontrou uma meia vida menor (entre 3,2 5,4 

dias) nos dentes desimpedidos em relaç~o aos em oclus~o normal 

(entr-e 3,7 a 10,6 dias), nos vários compartimentos do ligamento 

junto ao dente dividido em 2 regibes: interna e externa e junto ao 

osso, fazendo determinaçOes fotométricas das concentraçbes de gr~os 

de prata de 200 em 200 1um ao longo do ligamento, e considerando os 

dois compartimentos junto ao dente se movendo em dir·eç~o incisal, 

devido a enquanto o compartimento ósseo permaneceria 

estático. 

Os animais controles no presente estudo, seriam 



compar<:oveis aos do trabalho de EEERTSEN & EVERTS (1977), e meia 

vida do material marcado n~o diferiu significantemente entre OS 

s dicr_;-.itns em 

ambos os compartimentos. A divergência relacionada ao compar-timento 

junto ao dente poderia ser explicada pelo fato de neste estudo a 

determinaç~o ter sido feita numa única regi~o 1 nào levando em 

erupç~o, nem o crescimento que é muito mais acentuado em animais 

machos que em fêmeas, mas n~o explicaria as diferenças relativas ao 

compartimHnto junto ao osso. 

RIPPIN (1978), através de um estudo ra_di.oautogràf í co 

com encontrou um au~rento da me1a vida das proteinas 

marcadas regi~o ligamento próximo à crista 

alveolar de mol2..r·es 

do 

de ratos em 

periodontal 

hipofunçâ:o (por remoçá-o do 

antagonista), enquanto nas demais regibes do tecido, a meia vida em 

re1aç;?o aos controles ou a dentes em hiper-funçào nil:i:o se alter-ou, 

Em est.udos bioquimicos estes dados nào 

inteiramente confirmados. Enquanto KANOZA et aJ. (1980) encontraram 

um aumento de 2 vezes na taxa de renov~ç~o do colágeno em ligamento 

periodontal de molares de rato em hipofunçao, [usando os 2/3 apicais 

do ligamento nos quais RIPPIN, 1978 n~o encontrou \/an 

den BOS & TONINO (1984) n~o encontraram diferenças nas meias vidas 

tanto do col.;geno insolUvel, das proteinas n'ào-colàgenas 

estruturais, bem como das GAG-sulfatadas, entre incisivos de ratos 

ern impedida ou desimpedida. A única diferença bioquimica 

siçnif1cante assinalada ~or estes 0ltiGos autores é um 

de 33% na quantidade, mas nào em sua meia vida. de pn:}te-inas 

estru-turals em J.nr::isivos em 



desimpedica, 

dos 

tem 

Talvez. a maior parte destes dados aparentemente 

""<I! e ;·, --" _., ,. 0nde 

estLJdos bioqulmicos, como um todo Estudos 

indicam que este n~o é o caso. KIF:KHAN et al. 

q:.;e a qu0.ntidade de pr-oteinao;::, e dentr-e estas 

di_stribuiçâ·o • ._:tpo ligamento 

o 

de 

de carneiros. KIRKHAM et ~1. (1991),mostraram também, no 

d<? ·-~'~O que. e-m difC?rer,tcs à 

de 

em pH neutro e sua cinética, . . 
a~..raves da 

rr.2rcaçào com -H-prolina, é var1àvel. 

TSé. et al. {1988) ~ usando 3H-glicina, mostraram um 

;n men to sintese de pr-oteinas no ligamento Deriodontal de 

1 IH;:isivos de c;c;.mundor,gos hemidescorticado~, que um 

na erupç~o- Este aum~nto foi mais expressivo nas r-egiões 

,~:si cais do dente e cerca de 70% destas proteinas foram removidas 

pula colagenase. 

!10XHAM BERKOVITZ (1983b), postularam a 

cental como um pn.Jcesso multi fatorial que depende, além do mecanismo 

g0rador da força eruptiva~ de outros fatores: translaç~o desta força 

movimento, resistência dos tecidos ao movimento ainda da 

re~·odelaç~o destes tecidos para manutençào da integrid~de funcional 

de Iicamento a cada nova posiç~o do dente. Fetardos ou acelerações 

d2 velocidad2 de erupç~o poocm s~r resL•ltadcs da aller~çàa de um ou 

os ~ossi~eis efeitos da vimblasti~a 



estar .sssociados um ou mais destes fator-es um 

erupç~o, uma vez que pode provocar me r te de células, 

' 2 

a drogas citolilicas e!o0 antimicrotubular~s, açóes 

s~o semelhantes mas n~o iguais, vàrias explicaçbes, nàa ccnclusivas 

tüm sido apresentadas para explicar o retardo enq:.-çào que 

Colchicina, e ciclcfosfamid.a. 

vasculares, podendo pois, alter<H' 

do 1721, 

1981, e 

i oram atribuidos colchicina 

virnb:lastina (kJADDELL et ,;!], , 1974). DEsintegr<"çào do citoesc;uelcJto e 

,.·eduçáo d<:t cxocltose d~ colàgeno foi mostrada em f.lbr·oblastos de 

1,; gamen to periodontal tratado com colchic1na (CHO & GARANT~ 

Alt0raç~o da contratilidade no tecido ds granulaç~o foi E'videncia.Ga 

por Va.n den 8REhiK 1::-c STOrJE (1974), pela da colchicina e 

citocalasina E. Aumento da press~o arterial (FERGUSSON, 1952) • 

viscosidade do ácido hia1urônico in vitro (CASTOR & PRiíJCE, :L9é4) e 

inibiçào da motilidade de fitrcblastos in vitro (GAIL EQONE, 

197l),fcram atribuidos à colchicina. No sistema 1n vitro de BELLOWS 

aJ.,[1983)J a colchicina e citocalasina inibiram a contraç~o do 

conjunto fibroblastos-colàgeno. 

O efeito destas d~ogas se mostrou dose dependc~te. Em 

ocse de 1,5 mg/kg de peso houve rE~brds significativo da eru~ç~o da 

incisivos de ra~os; com 2,C mg o efeito 

até o conseguiu 



de incisivos de c0mundongos com 1 mg e 2 mg!kg de peso de 

vimblastina, ser-do que o r·etardo mais significativo ocorreu no 3~ e 

s coincidentu com o 

•í.fc_<,;ti"'U 
.;: r ,,, '"" n t ·::: 

estudo. 

N~o há, por ora, condiçb~s de inferir se o acúmulo de 

proteínas nào-colágenas no ligamanto periodontal após tratamento com 

v.lmblastina é causa ou efeito da erupç~o retardada, ou ainda de um 

epifent>rneno. A hipótese acl1mulo ser· efeito eruoç'ào 

no entanto ser a r.onos provável. A do 

l1gamento para incisal, no processo eruptivo, parece ocorrer somente 

na porç~o junto ao dente, sendo que a porç~o junto ao osso é 

estavel ou de mlgraç~o mais lenta (ZAJICEK, 1974; BEERTSEN & EVERTS. 

1977). Os resultados do presente estudo, embora n~o t~o 

como no ligamento junto ao dente, indicaram também um acúmulo e uma 

meia vida aumentada das proteinas marcGdas no ligamento J un t_o 

osso. 

Se o acúmulo de proteinas n~o-colágenas no ligamento 

está ligado à causa do retardo da ervpç~o, é dificil, por ora, 

relacioná-lo com um dos mecanismos ou fatores que atuam no processo 

eruptivo. Aumento da sintese de proteinas colagenase-resisten'l?s 

foram mostradas por TS~ et a]. (1988), em erupçào retardada. Van ~en 

sos & TONlNO (19841, evidenciaram um aumento do teor de proteinas 

n~o-colàgenas estruturais em ligamento periodontal de incisivos em 

erupç~o desimpedida e portanto acelerada. 

n~;o-colágenas 

e 25 A f i b:·-onectina 

l•~Dortdnte na 0des~o de células eGtre si e entre células e flbrcs da 



matriz ext~acelular dos tecidos conjuntivos e seu papel na migraçào 

celuL:u-, 

CJE: '\. ''f:EN 

E~. associaç~o com as prcteoglicanas, tem sido evi:::!-.::cncíado 

THJLRY 1 

poderia int0rferir no sistema fibroblastos-colageno do ligamento ao 

qual é .atribuidCJ papel essencial na geraçâ:o da força eruptiva 

(BELLOWS et al.1 1983). Por outro lado, a fluidez da matriz 

extracelular depende das proteoglicanas e sua alteraç;;J;o pode 

aumentar ou din1inuir a resist6ncia do tecido a movimentos, bem como 

n-adificar a press~o hidrostática do tecido, outro f~tor associado à 

da força eruptiva !MDXHAM & BERKOVITZ, 1982). Além 

acima, ~ inibiçào da migraç~o e 

fibroblastos e aumento da viscosidade do ácido hialurOnicD por 

de de efeitos semelh-antes aos da vimblastina, 

interessantes as observações de Et4BERY et ~ 1. ' ( 1987 ) • 

das 

de 

sào 

modificaçào da motilidade de dentes de macaco associada à alteraç5o 

na composiç~o das proteoglicanas do ligamento periodontal. 

Espera-se que, com o uso de outros prec.ursor·es 

principalmente de métodos para identificar as proteinas alteradas e, 

ainda, atentando para as diferenças regionais do ligamento 

periodontal, seja possivel uma explicação mais precisa da da 

vimblastina no retat~do da com isto contribuir para 

conhecer rnelhor o mecanismo da erupçiào dental. 
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RESUMO 

o efeito da vimblastina sobre o me-:-.abolismo das 

p~oteÍnas do ligamento periodontal (LP) de incisivos de camundor,gos 

foi estudado radioautografic~mente, através da incorparaçào de "H-

Cnmundungcs machos adultos, com ÍrlCÍSlVOS 

infFriores esqu2rdos 2m erupç~a desimpedida e os direitos em erupçào 

receberam, intraperitonealmente, dose Gnica de vimblastina 

\2mg/kg de pESO), enquanto os controles pel<:> mesma foram 

injetados com volume equivalente de soro fisiológico. 

1-Jum primEiro EYPeri.mento. 2h após êe 

v.imbl;:;.stina, os animais t.-atados E controles 

intraperitonealmente, 5 de peso de 

sç,crificados em varias intervalos de tempo de 1 a 96h~ sendo L 

animais de coda grupo, por tempo. Num segundo e>:perimento, o mesmo 

procedimento ante;- ior foi feito, 24h a. pós da 

vimblastina. 

Sob anestesia com éter, os animais foram perfundidos, 

via i.ntracardia.ca, com fixador de kARNOVSKY e hemimandibu}as 

removidas e desmineralizadas em EDTA. Das porc:êles basais dos 

incisivos. depois de incluidas em Poly 8ed, foram obtidos cortes de 

um de espessura 1 cober tc:s com s-mul silo K~5 da Ilfood e ;:.pós 

E:~p;:::rsiçào conveJ'"Iiente, foram c:or~::..dos cem azul de tcrluidina. 

periodontc,l junto ao osso na m,;;:triz 



Os resultados obtidos mostraram aue: 1) Nos intervalos de tempo de 1 

.12h, a concentraçao de gr~os de prata no LP de incisivos de 

com 

a dPs ccntroi2s, indicando que a droga n~o alterou a biosslntese de 

proteínas. 21 Nos tempos mais longos a concentraç2io de gràos foi 

significantemente maior tanto no LP junto ao dente coma no LP junto 

osso nos animais tratados por viffiblastina, revelando vm ace<mulo 

de proteinas marcadas. provavelmente por inibiç~o de sua exoc:itose 

0/ou 3) !~os diversos intervalos de houve 

diferenças signlficantes na concentraç~o de gr~os de prata entre os 

LP de incisivos em oclus~o normal e desimped1da, tanto nos 

tratados como nos controles. 4) A concentraç~o de gr~os de prata na 

dentinària mostrou uma n:>utilizaçâ:o maior do 

aminoàcido marcado em animais tratados com vimblastina. 

A natureza destas oroteir1as foi estudada num terceiro 

. ~ exper1.men .... o onde os camundongos tiveram tratamento igual ao do 

primeiro e sacrificados, 3 animais para cada grupo, 1 e 96h apo 5 a 

injeç•o de ~-glicina. As hemimandibulas foram removidas, fixadas em 

Carnoy e desmineralizadas em ácido f6rmico/citrato de sódio. Apàs 

inclus~o em parafina, cortes da porçào basal dos incisivos foram 

colhidos em 2 lªminas~ sendo uma delas tratada com colaçenase e 

ou~ra com salina e em seguida radioautografadas e coradas com azul 

de toluidina. A quantidade de material marcado pela "H-glicina 

V"emovida pela colagenase, nào mostrou diferenças entre tratados e 

já a concentraçào de gr~os cor-respondentes às p,..,..oteinas 

que persistir-am após a digestão colagenase~ apresentou--se 

significantemente m0ior nos ~'lnim.;;is t.ratc_;dos COrfl vimbl.;stina, 



indicando que o acQmulo de proteinas marcadas era de proteinas 

colagenas. 

Nd::o foi possi-,;el ~ por enquanto, inferir 

causa do retardo da erupção, ou se é um epifenemeno. Porém 

nào-

este 

é 

estas 

pr--oteinas, entre as quais devem estar a fibr-onectina 

proteog li canas, podem estar associadas a um ou mais fatores dos 

quais depende o processo eruptivo. 
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The effect o f vinblastíne on the metabolísm o f 

proteíns 

studied 

o f the 

radioautography. 

periodontal ligament (PL) of mie e 

the incorporation of "H-glicine as 

~nc~sors was 

revealed by 

11ale, adult mice~ with the left inferior incisors 

in unimpeded eruption and the right ones in normal eruption, 

r~ceived intraperitoneally a single dose of vinblastine of 2mg/kg of 

weight, while control animais received~ through the same via, 

an equivalent volume of saline. 

In a first experiment, 2h after the injection o f 

vinblastine, treated and control animals were given a single 

intraperi toneal injection oi 5 ~Ci/g of body weight o f 
0
H-glycine 

sacrificied ín number of two per g~'""oup 1 in several time 

inten:als irom 1 to 96h. In a second experiment, the same 

was dane, 24h after the administration of vinblastine. 

pr·ocedure 

Under ether anesthesia. the animals were perfused, 

through the left ventrícle, wíth KARNOWSKY's fíxatíve, after what 

the hemi-mandibles were removed, kept in the same fixative for 

add i t.i ona 1 4h at 4°C and them demineralized in EDTA. The basal 

third of the hemi-mandibles was embedded in Poly Bed and 1 1um thick 

sections were cut, mounted on slides and dipped in Ilford K-5D 

emulsion. A f ter conveni<='nt exposure, the radioautographs were 

d;:o:ve l oped and stainned with 1% toluidine blue. The silver grain.s 

concentration was determined in ar-eas of the tooth-r-elated PL -• 

bane-related PL and as an internai control in the dentinE' rnatrix. 



The results showed that: ll From 1 to 12h, there 

was no di fference in the sílver grain concentration, o ver both 

r-egions of the PL, between treated and control animals, showíng that 

the drug did not alter the protein byosinthesis. 2) In late r time 

intervals, the silver grain concentration was significantly higher 

o ver both regions o f the PL o f vinblastine treated animals, 

resulting in a longer half-life of the labeled proteins, probably 

due the inhibition of their exocytosis and/or degradation. 3) No 

significant differences between the silver grain concentrations over 

the PL of either normal or unimped erupting incisors of both groups 

detected. 4) The silver grain concentration over the dentine 

matrix showed possible higher reutilization o f the labeled 

aminoacid in vinblastine treated animals. 

The nature of these proteins was studied in a 

third experiment where the mice had a treatment similar to the first 

one, but were sacrificied 3 per group, 1 and 96h after the injection 

3 . 
of H-glycl.ne~ The hemi-mandibles were removed, fixed in Carnoy and 

demineralized with formic acidfsodium citrate solution, Paraffin 

embedded, 5 sections from the basal portion oi the incisors 

were cut and collected in 2 glass slides, being one of them treated 

with collagenase and the other with saline solution before being 

dipped in nuclear emulsion. 

The amount o f labelled pr-otein, removed by 

collagenase did not show differences between both groups 1 while the 

c:oncentration of grains dueto collagenase-resistant proteins was 

significantly higher in the treated animals, particularly at 96h 

after the injection cf labelled glycine. 

The relationship betw~?en this increased amount of 



nan-collagenous proteins PL and the dec~ease in the r ate o f 

eruptlon caused by vinblastine cannot be established yet. However, 

amang these p~oteins. fibronectin and proteoglicans are thought ta 

be associa te to one or more factors acting in the tooth eruption 

process. 
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