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INTRODUCAD

1 processo da erupgdo dental, um dos movimentcos
fisioldgicos do dente, ainda ndo ftem seu mecanismo gaclarecido, no
zentido de identificar guem ou o gue gers a  forca NECesséria para
gue o Orglo se deslogue no sentido axial e nem exatamente guais  os
fstores gue influem no processo.

f43  hipdteses mails  antigas, segundo as Qquais a
srupfdo  era  devida a formagio & crescimento da raiz, aposicdo
cemeEnto-osss Na regifo apical ou proliferagdo de rélules pulpares
foram shandonadas, desde gue <2 deqnonsitirou  gue iocisivos des
roosdnees, deniss de orescimenio e erupgio continuos, SEDaracns
cirgrgicamente da porgdo  odonioggnica do  Org3o, DOy SECgED cu
remogdo, continuavam a erupcionagr  BERKOVITL & THOMAS, 19&%; PITaRY
@t al.,i1%97&6). Begundo BERKOVITI & THOMAR, (1%6%Y), a esrungldo média
dos  dentes seccionados g desimpedidos, sicanmgam valores controles
poucos dias apts a8 resecglno g & mantida até o dente estar presies  a
sair oo alvéonlo. Desde gue uma varlsdede de sgentes, como hormdniocs
{midrocortisona, tirowing) g drogas {demecolcina, aminoacsto-
nitrilal, tem o mesmo g#feito sobre a srupclo dos dentss normais, @
nagueles separados di sua pors3o embriondria, O mecanismo de Brupgao
destes dentes podem 59y considersdos semelhantes (MOXHAM & BERKOVIZ,
1982). Estes eupsrimentos mostraram, portanito, gue 8 2 Tor;sagdc @
crescimento  d2  psiruturas como cemento, DES0 & 0 polpa oXo deven
wnfluiiv no DrocEsed, irdicandde oue & dnica gsiruturas capszr O

oromover o movimento & o ligamento periocdontal.



it grande maioria dos estudos relacionados a0

REOLBLRO, proturando gClarecer O mecanismo gerador da forga

P Sy e ok f
b, veadn o cont{nun ocomn sodelo,

pedindo &% tsxas d@ erupinp ou as forcas exercidas  ou necpssarias
para  interromper o movimento, em condigBes normals ou sob  aclo  de
vitaminas, hormBnios, ou alisraghes na ocluslo, que aceleram  ou
retardam 8 Brupgdg,

Trés hipbiteses forsm até  agors formuladas para
gaplicar & gerag¥o da  fTorga eruptivats contrac#o do colégeno
paricdontal, migraglo e/ou contrag3o dos fibroblastos pericdontsis e
& pressdo hidrostitica do tecido.

A hipotese da contragio do celagsno periocdontal fol
desenvolvida por THOMASE {1965, 1976), gue sugeriu uma variedsdes de
mecanismes  biocguimicos para esta contrac3o. Porém, os mecanismos
propostios n3o podem ser relacionados com condigles fisiolégicas,
porgue faram obtidos 4o vifero, atraves de souscimento, ou através de

SUdE  BUSPENSZo  em  bDrometo de litio, guanidine & uréia (BAILEY,

1968, 1976) .

Apesar da falia de evid&ncjias para mostirar &
sontracio do colageno, expsrimentos t8m =sido  desenvplvidos para
avaliar @ hipbtese da contraglo do colégeno, usando dietas
dgeficientes em vitamina C, hidrmcortismna.e drogas Iatireg@nicés,
ouie alisram az  ligecles cruzadas da moleculas de colageno. Em

lagZo & wvitaminae © e cortiscona, BERRKOVITZI {1974 = ©BALL {1977}

i
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¥R

entre outros, mostrarap oue esias Wltima acelera a taws de srupgio e
& talta de vitamina [ retarda. Desde gue culros sistemas, COmD o

vascular, por exesplo, podem ser afgtadeos pela vitamina 0 =



cortisons, a Interprelatldy geetes resultasos & complicada [MOXHANM &

BERKQVITL, 1982). Usando drogas latirogenmicas, BERKOVIT? et al.

{1972y entre outros, mosiraram gue, embora os dentes pudessen segr

facilmente extraiggg apos sua administracldo, as taxss de  erupcio

DErMAaneceEramn inalieradas. Alguns investigadores, como THOMAS

(1976), acreditam gue 0 processo de maturag3o das ligaghes cruzadas

do  colagene pode estar relacionado com s grupgac. Entratantn, o
relacionamento  causal entre ag¥o dos latirog@nicos e retardo na
Frupgie nao esté ainds zstabrlecido.

Segundo  MOXHAM & BERKOVITI (1982), autores Come
MAGKNUSSON e GRANT et al. evidenciaram em molares de ratos g am
dentes permanentes de saguis, respectivamente, gue no iniéim dos
movimentos eruptivos, as filbras de colsgenp 4o ligamento
pericdontal nao  apresentavam orientagic definida, mostrando B
impossibilidade de se produzir wma forga eruptiva efetiva.

H&, portanto, poucas evidéncias a favor e muitas
contra ao conceito de gue forgas eruptiQaﬁ sdn geradas por contraglio
do colageno no ligamesnto periodontal. Todavia, o col&geno pode ter
papel ND processo efuptivm, pela resisténcia ads forgas de  erupgio,
ol por sus remtdelacdo, persitindo movimentos eruptivos  produzidos
ppr outros sistemas (MOXHAM & BERKOVITI, 1982).

Al possibilidads do fibroblasto do ligamento
periodontal ser responsavel pelse forgas eruptiva, foi primeiramente
sugerida por NESS (1967, contudo, ses observacbes experimentais,
mas wim, pela desonsiragio de gue os fibroblastos do  tecido de
granulacio zse assemslham as fibras musculares lisas, tanio em seus

aspactos oorfologicos (GABBIANI et al.,1%71}, guanto em Hi1E



atividade contratil (MAIND of al., 1971). Apesar de AZUMS st =al.
(1975} terem distinguido no liganento periodontal uma sub—populacio
rign fibroblastos semelhanies 3s c2lulas munculares lisag
imigfibroblastosy, Beus aohados N30 foram confiresdos  { TEN LRTE,
1972, BEERTSEN et al., 1974, GARANT, 1976&, SHORE & BERKOVITZ, 197%).

Um modelo In vitro, simulando a erupc®o  dental foi
reproduz ida por  BELLOWE &t al., {1983y, usando fibroblastos
cultivados de ligamento & gel de colagenn como ligamento e EYMeN Lo
di raizes descalcificadas. Neste wwpesrimento, os resultados snoossam
# possibilidsade de gues as forgas sruptivas residem no ligamento o
e a provavel sgso do conjunto fibroblastos-fibras colégenass deste
Ligamento serla a responsavel pela gerac3o destas forgas, moztrando
gue 0% movimentos eruptivos sdo células & fibras dependentes. Gusndo
2 esite melo de cultura foram introduzidas drogas como coleoesmida e
citpcalasina b, obssrvaram gue, dependends da concentracic destas
drogas, a 1inibiciao ga contracidn do sistema sra nulas, nouUca ou
total, Nests experimento, entretanto, as Torcas geradas pelos
fitroblastps 03o foram medidas g2 portanto ndo ficou claro se sgrism
suficientes para promover a grupgdo KatUGEaT gt al. {192@1,
ahservaram gue 19’ fibroblastos obtidos de cultura de ligamento de
pré-molares de 8o e cultivados em gel de colageno, podem gerar
forgas de 5,2xi@“4N Oug, segundo o aulores serlam suticienies paras
& Brupoio.

Tem sido proposto também, além da conitracio, que &
migrac¥o dos  fibroblastos do liganento, em dirsg3o ovciusal,
tracionaria o dente astravés das Tibras coliégenas, srupctionando—o

(nngs, 1978, & BEERTSEN &t al.,1974). 0 retardo da  srupgl3oc oor

i

drogas  antimigrptubulares, comg 3 colghicing e demecolcine =



vimblastina gue bDloguelanm as mitoses, tesm sido usade como  argumento

a fTavor destas hipotese. Todavia, guesticna-se se ssta MiQrageés sepria

causa ou efeito da erupgap . Mas, segundo MOXHAM & BERKOVITZ {19823,
se ags Tibras colagenas sio alteradas com 0 uso de latirog8nicos, sem
interromper & erupgic, isto deple contra esta hipdHiese.

Evideéncias que suportam o conceits da migracioc dos
fiproblastos, podem ser obtidos do trabalho de ZAJICEK (1974}, que
demonstrou, em faixas paralelas as dente, gue na faixa de 20 a 30
AT do  dente, esta migrag3o era 3 vezes mais rapids do gue a dos
fibroblastos da faixa contigua ao dente, gue se moviam na mesma
valpoidade da gruphbio. Contudo, SHORE & BERKOVITZ {19783,
descreveram um modelo beseado na deformaciio das fibras colagenss no
ligamentio periocdontal, como resuliado do movimento eruptivao, © gual
pode explicar diferenites taxas de migragdo dos fibroblasios dentro
do ligamentes, sem recorrer & movimentag3o ativa do fibroblasto.

A pressig hidrostatice do  liguido tissular dos
tecidos  conjuntivos dentais foi sugerida como forga eruptiva, por
NESE & SMALLE (195%). Segundo GUYTON (1972}, este liguido assoclia-se
& substi3ncia fundamental, gue, guando isolads e em meic"
siletrolitico, aumenta de volume 30 a 804, exercendo cansideravel
pressic, Segunds esta hipdtese, deveria existir um gradiente de
press30 a0 longo do ligamento parsa gque & forga resultante movesse ©
dente para fora do alvénlo. Porém, as pressbes intrateciduais nao
foram suficisntemente sstudadas (MOXHAM & BERKDVITI, 1982). A
gvidéncia mais concreta destie gradiente, segundo Van HASSEL & MocMINN
11972), & o diferencial de press3o intrapulpsr entre o dente deciduo

g o permanente gue estd srupcionando e que atinge 2% + & wm Hg acima



da pressdo atmosférica neste dlitisme, esnguanto & cerce de 18 + 5 mm
Hg acima de pressic atmosférica no primeiro, originando uma forga de
aproximadamente 13 g (~ @,15N}.

Segundo MOXHAM (197%a), os movimentos sruptivos  sio
sincronicos com 0 fulso arterial e se alteram com mudanges desta
prens¥o. A participagidn de capllasres fenestrados, neste caso, pode
ter importantes implicacglies ma fisiologia do ligamesnto periodontal.
MOXHAM =t al. (1985), chservaraem no ligamento periocdontal de ratos,
nue capilares fenestrados sd3o multo mals numerosos proximo & 2 reglio
szpical da raiz. Esta disitribuicido pode ser relacionada vom & alts
taxa de erupfdo gque tem estes dentes {dentes de corescimento
cantinuc), =/ou com & 2lta atividade metabtlice do  ligamento
pericdontal nesta  regi¥o. MNeste mesmo  trabalho, o% autores
reportaram também gue a vascularizagXo do ligsmento pericdontal  ds
molares de rato totalmente erupcionsdos  (dentes de corescimento
limitado} tem Cerca o 4 vegres mais Tenesitragles do  gue no
ligamento periodontal de Incisivos, Isto sugere gue a presenca de
fensstracles no  ligamento pericdontal pode ndo ser dirgtamente
relacionads ao mecanismo eruptivo. Comparendo-se porem, a guantidade
de capilares fenestrados por unidade de ares, entre ligamento
pariodontal de molares de rato em mrupci3o 8 molares J& erupcionados,
que & mSlor Do 18 caso, (MOXHAM st a1, (1987) sugeres gug 2%5ta
diferenca nos vasos pode ser efelito e n3o causa da erupgsdo.

Simpatsctomia & wso de drogas vaso-ativas, t&m
apresentada  resultados cantraditéripos na  literstura, {MOxHAM &
RERKOVITEZ, 19B2). Contude, os trabalhos de MOXHAM (1978, 197%L1 =
MYHRE =t al. { 19793, mpstreram gue em  lempos curtos  &pos a

simpatectomia oy administracas daguelas drogses, & 2 Erupgin &

.



alterada, desdes que s faga um registro continuo do movimento.

dtilizendo este recurso, MOXHAM & BERKOVITZ (1983a) observaram gue a

Atministrs :

B

smelnrio, Droveosa wm i iatm

asuments na  taxa de erupgl3o de incisivos de  ceoelbhos (dentes de
cregscimento continuo) mas n3o alters erupcdo de caninos de  furlo
{dentes de crescimento limitade) guando no inicio da fase funciomal
de oclus&o. No entanto, & mesma drogs provoca um significante
retardo na laxa de erupgdo destes dentes, quandg ainda em grupcio
(MOYHAM & BEREOVITZ, 1988). Esies resulltados contraditérios podem
sr  refleros de diferengas no processo eruptivo entre dentes do
crescimento continuo e limitado e demonstram sudangas morfoléagicas
relacionadas com & Tase eruptiva (MOXHAM & BERKOVITI, 1989). Tais
rezsultados  tambédm suportam a hipOliess de gue © processo eruptivo &
complexs e snvolve varios fatores.

Segundo MOXHAM & BERKOVITZI (1983b}), o mecanisme de
grupcio dental parece ser um processso multifatorial, relacionado ao
iigamenta pericdontal, envolvendo: a geragio de forgas capszgs de
extruir‘ o dente; a translagi3o desta forgse sm movimento gus dave
inclusive vencer a resisténcia gque lhes oferecem ps varios iecidos
dor ligamento & mucesa oral; & sustentagdo do dente numa nova posicio
4 medida gque o movimentio se desenvalvel 2 renovagio ' 0 respdelagldo
doe tecidos pericdontais para manutengdo da integridede do sigteéa.
fugim, alteraglies na taxa de arupgéu podem ser devidas at MUt angss
s forges gruptiva ocu ne resisténcisa dos tecidos adiacentes, oW por
mtdaNGas Mas caratteristicas de remodelagdo dos tecidos
p@}icﬁaﬁtaia, Os auvtores bascaram gstas hipoieses nos resultados  de

gnperimentos gnvolvendo administrag¥s isolade g combinads de drogas



e hormonios como a hidrocortisona, tiroxina e civlofosfamida, gque
prodquzen efeitos diferentes na erupcso. Observaram gue a tiroxinag e
& Pddrooortisona aceleram 25 2 tawas oS Brupgdn  desiopedida  de
incisivues de ratos, snguanto qug & aclofosfeamida a8 rvetasrda. (g
dois horsonios combinados produzemn uma areleragdo maior do gue cada
LA isplado, enguanto gque & combinag¥c de ciclofosfamida =1
hidrocortisona produziu oum retardo semselbante ao encontrado pela
ciclofosfamida isclada, sugerindo que as agOesg destas substlncias se
fazem em witios diferentes e consistentes com a idéia de gque o
processo de erupclo era multifastorial, Segundo os autores, gualguer
gas substancias usaedas nos estudos experimentais de grupgioc, pode
interferir rnum  dos fatores da orupglo podendo inclusive atuar em
mais de um  simultanesmente. BURN-MURDOCH (198B e 199@), usando
cortisona e ciclofosfamida em ratos com Incisivos em cclusio normal,
gm ocluslo desimpedida e aindas dentes que tiveram removidas sus
porcdo cdontogénics, Endossa =xtx hip&Gtese e e amLamo

multifatorial.

Uma putra série de trabslihos relacionados cm
ErURTHG, focaliza o metabolismo protéico do  ligamento periodontal
particularmente do colagenn. UOs trabalhos de CARNEIRD & FAava  DE
MORAES (1965), ORLOWSKI (1974) = SHDREK (1977}, mostraram gue a taxa
de renovageo desta proteina no ligamento & s mails rapida em relaglo
ans demais tecidos conjuntivos. Os dados pordm, no s3o inteiraments
ﬁmncardamtas, devido provavelimente & metodologis usada.

RIPFIN (1%74 e 1978), cbhgssrvou que a meia widse do
colagene em ligamento de mpolares de ratos varia de 2,4 a 6,4 dias em
arimais  Jovens, & 7 a 18,8 diss em sdultos. Para SBODREK (1978), nos

meEsmos  dentes g#m ratos sdultos, seria de apenas 1 dia o cerca de 3

o



vezes mals lentos nos incisivos. Em ligamento de incisivos de ratas,
ORLOWBKYI (11974} calowlow a meila vide do celagang em 2,5 dias e a
Lawe  de resnovasagdEo om 12,4 diss, sooguanto gue Yen den IS & TONIND
{1984 spresentsaram uma meias vida de 18,5 diass para incisivos em
grupCEc desimpedida e 8,7 diss para os dentes em oclus3o. Em relacio
&% proteines nBo-colégenas, ORLOWEKI (1278) determinou sua meia vida
gm 6,3 dias e Van den BOS & TONIND {1984} em  3%,& dias para os
incisivos desimpedidos e 3,4 dias pare os em oclus3o normal. SODEK
(1977, 1978}, concluiu gue proteinss nio-coolégenas teriam uma fragio
de wetabolismo répido e outra de metabolismo lento.

Poucos porem, $%oc oz #s5tudos do metaboiismo protéico
em  situaclies de erupgldo altersda, e dentre estes, a malopria usou  a
desoclusio de dentes (oclusdo desimpedida) em comparagdo com dentes
em oolus3o normal.,

SLO0TWES {19746, mostrou  abtravées de  um s tuda
ioguimico, gue nio hé difsrengas ng metasbolismo ou na gquantidade
de caolagenc no ligamento de incisivos desimpedides de  cobaia mas
wim, aumento na guantidede e uma significante diminuigdo na taxa de

Fenovacio de proteinss ndo-colégenas.

BEERTGEN & EVERTS (1977), usando EH-proliﬁa &m
camundongos, encontraram no  ligamsnto periodontal dos  incisives,
uma tarxa de renovaClo mais rapida em dentes desimpedidos 4o qLe
durante erupgdo impedida.

Segundo  RIPPIN {1978}, a renovagdEo do  coléageno da
rrista dssea © acelerada em  ligsmento de molaress sem o contacto com

z  aertasgonista {ou sela, em hipofunclol), cuia veloridede de erupclio

tambitm & acelerads.



Van  den BOS & TONIND (1984), a partir de um estudo
bioquimico, observaram um significante aumento de proteinas nlo-
wmlégenas no ligemento periodontal de incisivos de ratos COm SrupcEo
desimpedida  sm relaglo a incisivos sa srupclo normal,  somm haver
nenhuma mudanga na guantidade de coligeno e glicosaminoglicanas,

Usando drogas latirogénicaes, TAVERNE &t al. {19848,
nhservaram, através de um estudo  bioquimico, gque no ligamento
pericdontal  de ratos fratsdos houve um aumento na guantidade de
coligeno soldvel.

Frovovando reiardo na taxka de erupgio, através de um
efeita bormonal  indiretoc (hesidescorticag3o) em ratos e E-Rulal]
agministracdo de Engii:ina, T8¢ et 271.(198B), mostraram ro
ligamento pericdontsl um  aumento na biossintese de proteinas,
provevelmente ndo-coligenas. s autores explicarem que © acumulo
destas proisginas deveu-se ao hipotirecidismo e consequentemente ao

mixwedems.

Mum estudo mais recente, TOSELLO (1998}, usando
vimblastina para retardar a erupgd3o e apds inismcio de EH*gliCina,
¥ Eat verificou aligracio na Diossinteses de proteinas pelos
fibroblastos do ligamento pericodontal de incisivos de camundongos
mas apontoun indicios de que a viablastina pode provocar acdmala  de
profteinas na pré-dentina. Os tempos de sacrificio dos animais  apdHs
a injeclog do composto radivativa, no entanto, foram muito curtos,
insuficientes pars e avaliar a cinética das proteinas no  ligamento

periodgontal e na dentina.

A wvimblastina s3c astribulidos varios efeitos, em
funclo da sus asscciagdo com es tubulinas, inibindo sus organizagio

gm microtubuleos (WILSON ¢ al.,1974). Provocs uma sSrig de ofsitos

1d



citotdxicos, tais como: paralisag®0 das mitosss em motbfase,
desorganizagso do complexo de bolgl & do reticulo endoplasmético
rugoss  (ERLICH  ef al.,1974; MOBHALEWSKY et al.,1975; THYBRERGE st
al., 1978}, alterango assim ¢ processo de secregdo , como descrito em
relacdo & formagdo do colageno por osteoblastos & 2 fibroblastos
(ERLICH &t al.,1974). Segundo MOE (1977 » 1979}, 2 MOE & MIKKELBEN
(1977 a. e b.}, a vimblastina usada em tempos curtos provocou  em
ameloblastos, & erocitose do produte de secreg3o em lugares
sntmalos. Como efeito tardio, produziu  a morte de células, an passo
sue  as  remangscentes  reassumliam @  atividade secretora  normal.
ftravés de incorporacdo de  S-sulfato, AZEVEDD et al. (1982),
mostraram tambem gue nos ameloblastos a vimblastina inibe
parcialmente a biossintese de glicosaminoglicanas € retarda  sua
exocitose.

Faste trabalho & uma ampliagdo do trabalho de TOSELLD
(1998 e tem o objetiveo de analisar o metabolismo das proteinas,
marcadas  por %Pglicina e visualizadas através de radicautografia,
em 1igémentm periodontal de incisivos de capundongos caom erupgio
normal ou desimpedida e retardads pela vimblastins, na tentativa de

contribuir para o estudo do mecanismnog gruptive.
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MATERIAL E HeTODOS

Lamundongos albinos, Swiss, machos adultos, pesarido
entre 23 & 39 g., foram utilizados em tr@s experimentos cendo trinta
2 dois no primelro, vinte no segundo e doze no terceiro. Nos  tres
gxperiventos, o% animeis foram paresdos em gaiolas de acordo  com
=RuE  pesos e Bm cada galola foil sortesdo um animal controle (D) e
ouitro tratado (T).

Qs incisivos inferiores esquerdos de todos oS animais

foram seccionados & altura da papila interdental para desimpedir &

ocriusdn, procedimento repetido a cada dols dias. Us incisivos
inferiores direitos permanggeram em oClusio normal, no decorrer dos
sxperimentios.

Mo decimo sggundo dia a partir do inicio do
secrionamento  dos  ingisivos, injetou-se intraperitonsealmente uma
dose de 2 mg Fkg de peso corporal de vimblastina (Velban, Lilly)
diluidae em soro filsioldgico nos animais fratados & 0 um  volume
sauivalents de sorop fisiolégico nos animais controles.

NO primeiro prpgrimento, duas horas E-ulal-t a
aﬁminigfragao de vimblastina, injetou-se, pela mesma via, 3 uli /g
dg pesc de %%g}icinaiﬁmeraham, Imnt.} em todos oz animalis. Dois
snimals tratados g dols controles foram sacrificados em cada um  dos
srauintes tempas L, 4, 12, 24, 3&, 48, V2, ' F& horas apts  a
injegao do precursor radiocativo.

No segundo experimento, & mesms dose de Snglizin&, Tl

inietada Z4 horas apoz a splicecdo de vimblastinae o ps snimais foram

1%



sacrificados 1, 12, 24, 48 e ¥& horas apos a injec¥o do aminoacido,

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

Mo terceivo ssperisento indetou-se faabdn a messs dose
de %%glicina duas horas apts a aplicagdo de vimblastinsg em  todos
os  animais, sendo que trés tratados e trés controles foram
macrificadps 1 & 96h apds a injeclo do precursor radicativo.

0 seccionamento dos incisivos inferiores esquerdos
continuou sendo efetuado a cadae dois diss até o sacrificic dos
srimais.

Mos experinentos I e 2, todos o8 animais, sob a
anestesia com gter sulfarico, foram perfundidos via intracardiaca
durante guinze minutos, com Tfixador de KARNDWSKY {1945) para
perfusiic 8 as hemimandibulas retivadaes & apds a remocdo dos tecidos
muies ap redor, foram imerses no mesmo fixador KARNOWEKY (1%63) para
imErsdo & 4QC, pofr mals quairo horss, sendo em seguida lavadas e
estocadas em tamplo fosfato @,2 M, pH 7,2 & 45C.

fAs hemimandibulaes foram desmineralizadas sm EDTH pH 7,4
(HORSHAWSKY & MOORE, 1%47), sob agitacHo constante a 4°C, por cerca
de vinte & cinco dias. Logo apos, Toram ssccionadas transversalmente
oHm trés sagmantos e comprimento apraximadamente igual,
compresndendo as porgfes basal, média e incisal do dente, sendos gue
esta wltima, correspondentes & Y"coroa clinica”, foi desprezada. ‘85
waegmentos besal e meédio, depois de lavados em tampdo fosfato pH 7,3,
foram pes-fixedos em dsmico a3 L4 =2m  tampldae fosfato pH 7.,
doesidratados com acetona sn concentracdes orescentes & incluidas  en
Poily Bed, de aoodo a obter—se cories longltudinais do  dente. s

nlooos  corregsoondenteze &0 segrento wédio deas  hemimandibulas  foram



estocsdns para uma Tutura utilizagag,

De cada segmento basal foram obtidos treg cortes semi-
fines de 1 Mmode espessura , colbhidos em 18minss Aue foram  em
seguida cobasrtas com esulsio nuslear [1fard K-3, zegundo téonica de
KOPRIVA & LEBLOND (1%62), e expostas durante trinta dias & 4% ¢,
Apds revelaclio & fixag3o as radicautografias foram corados com azul
de toluidina & 1%.

No terceiro  experimento, sob anestesia  com gter
sulfdrico, as mandibulas foram retiradas, dissecadas , separadas  em
hemimandibulas & fixadas em Carnoy por 24h. fApds lavagem rapida en
dicool SEE, as hemimandibulas foram desminsralizadas em solug3o de
#oido  formico 434 e citrato de sodio 280%, (CARNEIRD & LEBLOND,
19646}, por cinco dias, apds o que foram seccionadas em dois
segmentos, hasal e incisal, divididas na altura do primeiro molar e
processados para inclus¥o em parafina. Para este experisento, usou-—
g tambdm somente & porgio basal, das guais foram obltidos cortes

longituginais de D jum de espessura, colhidos em duas  laminas
albuminizadas com trés cortes cada uma, por dente.

Depois de desparafinadas, wuma 1amina  fal incubada com
colagenase purificeda tipo YII da Sigma, a 502 (PEARSE, 198@8) =
outra foi  incubada nas mesmas condigles, em salina. Apds varias
lsvagens em agua destilada, todas as l@minas foram cobertses  qonm
poulsio nucisar Ilford K-5 {KOPRIVG & LEBLOND, 1%42), suwpostas por
trinta dias , guando foram reveladas, fixadas e corasdes com azul de
toluidinae a 1%.

a concentragdo de grios de prata em tadss 2%
radicautografiss foi delerminade em duss regifes do  ligamento

periodontal: Junmto ao dente (LPSD) 8 0 Junto ao  oss0 (LPAOY,



utilizando-se para isso, uma ocular reticulada ¥PL~Ieiss de  18x1B

guadrados, wmedindo cada um, 49 ﬁmg no sistema oOptico usado,

a radizgio devida ao "back ground,” guantificsdo numa
draz de denting formada antes da injegdo do precursor radioativo.
Tante no LP/D como no LF/0, fol contado ¢ numero de grdos de prata
gmn guatro &reas escolhidas ao acaso, de 2490 ﬁmﬁpor corte. Comg
controle  interno,  também fol determinado, gm todos os  cortes, &
concentraclo de grios de prata na pré-dentina 2 dentina, em guatro
araas de 49 x n ﬁmﬁgemdm o numero de guadrados necessarios  para
cohrir tpda a espessura do dentina, desde o apice dos odontoblastos

R o limite externo dg marcagio pelo precursor radioativo

utilizado.

3= dados  foram submetidos as  seguinties anzlises
gstatisticas:

a) andlise de varl@ncia em blocos ao acsso, apds
tracveaformaclo dos  dados em raizr quadrada, pard  comparar &%

comcentraces de grios de prata entre animals tratsdos o controles.
B} analise de varifneia inteiramente a0 acasoc  oom

regressio, a partir ds transformagio dos dados em raiz guadrada oy

gm logaritmo neperianc.

[
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RESULTADROS

A contegem de grics de prata no  ligamenio periodontal
Junto  ao dente dos incisivos esquerdos (erupgdo desimpedida)l e
direitos (erup¢do normall) nos camundongos do primeire  experimento,
ftabsla 13, revelou gue nos animais sscrificados =m tempos mais
curtos  {1lh e 4h} apods a injec¥o do composte radicativo, foi
Higeiramente superinr noes grupos controles gue nos tratados, sendo
nos incisivos  esguerdos, sighifirantemente superior no tempo de 4h.
B partir das 12h 2 situag¥o se invertew, passando a ser maionr  POS

grupos  traiados, sendo gststisticamente significante mna maicris

destes tempos, principalmente nos incisivos direitos  {em  srupcio
rormal s

Resultado semelhante foil encontrado no segundo
gxperimenta  {(tabelsa 2} onde s2 observou gque no  tempo de ih a

concentracdo de grios de prata no ligamento pericdontal  junta  ao
dente ndo diferiu sntreg oz animalis ifratados & controles, fantag nos
incigsivos esguerdos comd nos direitos. J& o tempo de 12k foi
ligeiramente maior nos tratados gue nos controles, sendo gue estas
diferengans foram estatisticamesnte significamtes na melioria dos
tempos subseguentes.

fa¥- diferengas ma concehtragiio de grios de prata no
ligamento periodontal  Junte ac dente entre  animsis tratados
gwﬁﬁvaias, nog varips tempeos de sacrificio no sxperimento 1, Dodenm

ser Tacilmenite observadas na Tiguras 1.



Naz tabelas 1 e £ , pode-se ainda observar, nos dois
experimentos, que a8 concentracdo de grics de prata nos  incisivos

ESugusrdos {mantidos &m arliveio desimpedidal HnED diferiu

griifioa da pelos incisivos dirsitos (oclus3o

impedida) nos animais tratados e controles,

Em relagdo & contagem dos grios de prata no ligamento
periodontal  Junio ao ossc, tanto no 12 experimento (tabels 3)  como
no 22 (tabela 4], os resultados mostraram gue, em média, sua

concentragdo fol msnor, s2 comparada 2o do ligamento pericdontal

funto a0 dente {(tabelas 1 e Z). Embora ndo t3o expressiva, a
concentragio  radimativa no ligamento pericdontal junto ao  osso
ftabelas 3 & 4) s@ Comportow de modo semslhante ac  ligamento

periodontal  Junto eo dente, ou sejar nos tempos de 1h e 4k,

praticamente n¥o houve diferencas entre os  animails tratados e
conitroles. A partir das 1Zh, 05 grupos  tratsdos passacam a
apresentar maior concentragio em relagio aogs controles, g =m alguns

tempos com significdnria estatistica.

Para o ligemento de cada dente foram calculadas
retas  de regresszxp, transformando-sg2 as canceﬁtrag&es de gr3os de
orata de cada animal em logariitmos neperisnecs, cujas squacles g
respectivos gréficos aparecem nas figuras 2 & 3.

& analise de vaerifincis dessas regressies, nog dpls
experimentos, foi estatisticamente significante para 3 maioria dos
animais controles, tanto pare 08 dentes esguerdos guanto para  os
gireitos. Com sxced3o dos incisivos direltos dos animails  tratados,
o ligemgnto Jjunito ao dente do 12 pxperimento, todos os demais n3o
anresentaram regressiio sstatisticamente significante (figura 2.

Mo ligamento pericdontal Jjunto so osso (figura 3} a5
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regressles  relativas aoc grupo controle foram estatisticamente

significativas na maioria dos Casos, ou BRJ&8, NOS iNncisivos diregitos

liwivos direlion o

3 P R
X e [l i R T t-{,.i =2l b ¥ty o }W'_z:'_:z:_t:};ng e :29.

FxpurimeEnto, engquanto nes arnimais tratados nenbums Fegressio foil
significants,

Das equaghes das retas das figuras 2 e 3, walculou-se
e meEia vida das substlncias marcadas pela %Pglicina, relacionadas
na  tabela 5, onde pode-se obssrvar gue o decaimento do material
radinativo  fol  bem mais lento no ligamento de animais tratados,
resuliando inclusive, 2m valorss absurdos, cusndeo o cosficiente b da
reta ndo diferiu de zero (LP/D de incisivos direitocs +tratados por
24h & LP/D incisives esasguerdos tratedos por 2Zh),

Ma matriz dentindria fol constatado também um acomula
de material marcado pela %%qlicima oS animais  tratados pela
vimblastine, nos sxperimentos 1 e Z. Acompanhando-se os dados  das
tabplias & = 7 verifica—-=e ouz a Ffaixa de malor marcagio,
covrespondente & matriz formada durante o pulso de ZH—glicina 2 oue
atingiu © pico A&z 4h apds 3  injec3oc do precursor, manteve—se
praticamente constante nos Lempos seguintes. A matriz formada apés o
prlsn apresentou-se também levemente marcada, possivelmente devida
a rewutilizagio metabélica do precursor (JUBEPHSEN &  WARSHAWBKY,
19821, marcscdn esta gue sumeniow gradativamente ate as 9&h, sendo
sste aumsnto msior nos dentes de animsis tratados com vimblastina.
Esta descricio pode também SOy verificada rma ngrie g
redicsviograflas gue compte a Tiguras L.

Mo terceire sxpprimento, alguns incisivos foram

perdidos durantes o provessangnit 2 culires Torasm desprezados por  0Eo



gatarem bem orientados, Neste experimento os cortes foram submetidos

02U Nd3g a0 tralsmento pela colagenase antes de serem  radicsuto-

gratados. Observando-zez a figura 4 pode-ze constatar gue & enzima

@ arie

do o material marzado pelo orecun

o,
facilmente notado pelo desaparescimento das faixas de maior marcagag,
na pre-dentina e dentina, correspondente ag pulso de %4—g1icina.

0 material marcado nas radicautografias tratadas pela
colagenase fol considerado proteinas n3o-colégenas. A diferenca de
concentracido de grdos de prate entre as  radicautografias tratadas
pela colagenasse £ as controles, tratadas com salina, foi atribuids
4s proteinas coldgenas. Os dados referentes as estas duas clesses de
proteinas, no ligamenito periodontal junto apo dente (tabelas 81,
revelaram gque, em relagdo as proteinas colégenas, as diferepngas nlo
fovram estatisticamsnte significantes entre os grupos tratados e
controles, nos 2 tempos uwtilizados e em ambeos os incisivos. Wuanto a
distribuiglo de protéinaa r¥Eo-colagenas, No tempo de  1h apos 3
iniggio de Bﬁ*gliﬁiﬁag fol maior apeEnas nos Ancisivos esquerdos  dos
aﬂimaiﬁl tratados com vimblastina, enguanto gue apos  as Fah, LA
concentrac¥o  fol maior nos grupos tratados com vimblastina, sendo
aque as diferenges 2m r2lagido aos controles, tanta nos  incisivos
direitos comg nos esquerdos, forsm estatisticamente significantes.

Resultados semelhantes foram observados np  ligamento
pericdontal  Juntso a0 ozsso {(tabels 93, spmante gque s diferenca de
comcentracio  As 96t nio fol significante ao nivei ge 54, smbora o

valor o F estivesce muiio proxiso da significancis.

et
Py



THBELA

Concentragio de gri3os de prata
nperiodontal

Fa o]

ligamento

Juntn 20 dente de incisivog

riores de ogaun gos trat 5 com viablastina
{(Z2n} 2 sasprificados vwarios 5 3 & inds-

CEn

H-glicina.

ERUFCHG DESIMPRERIDS (I.E)

ERUFEAD MORFAL (I.D)

TERPD TRATADE COMTROLE TRATADD COMTROLE
%i e et B ] e —_—
1 17, 56+1, 33 1%,41+1,41 15,48+1,98 14,7144, 54
4 11,6741 ,83 C1%,09+1,54 15,40+6, 08 16,1742,75
12 26, B645,92 16,3341 83 19,84+1,88 14,7556 ,68
24 % 0B, 674B8,75 15, 50+1,80 16,2147,54 13,8043 ,47
3 ¥ 19,2937,88 11,1448,16 ¥ 19,7544,17 8,79+6,2
42 12, BG38,17 g . 26+1,28 ¥ 16,38+4,46 B, F6+8, 86
72 11,5841,12 &, 571E,A2 ¥ 11,8651,00 4,1748,33
96 % 10,58+1,50 5,84435,54 % 18,79+8,84 3,71432,04
7

- pz walores representas & sidis ¢

PH do ndsero de grivs de prata tonfadps ee 12 dreas de 243 jue

sor anigal 8 es 2 anieels por tempd,

% - diferenca entre tretades e zonlrodes actatiztirazente sigaifivante, {pCd.851.

innfe—



TABELA 2 -

Concentragiio de grdos de prata EFL e licamento

perindontal junto ap dente de incizmivas infe-
rigpres de casundongos tratados com vipblastinag
{24n) e sacrifticados varios teepos apts a inje-—
c¥%n de ‘H-glicina.

TEEPD

FRUFLCHO DESIRPEDIDG (I.E) ERUFCHAD MORBAL {(1.D)

TRATADO CONTROLE TRATARO COMTROLE
;:;;;;552 9. 1748,58 8,25+4,25 8,39+3, 84
11,8348, 88 4, 5948,13 12,3843, 43 4, 58+1,58
% 12,05+4,08 3,78+2,85 ¥ 11,8443,84 3L 2542, 75

¥ 9,20x0.7%

2.1312,84 % 16,33+2,08 1,9248,33

¥ 5,5048,63

- u5 valores representas 2 eidia e DPH do nlners de grivs de prate contados ea 12 dress de 243 ;usz

pof anieal & es 2 sniwmals por tespo.

% - difprence entre frstados e coptroles estatisticasenie significants, (2,85},
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Figura 1 - Radicantografiasg do ligamento periodeontal e dentina de incisives inferiores de camun

dongos tratados com vimblastina (2h) e sacrificados varios tempos apbs & injecio de
*P-glicina.
C 1h a 96h ~ Animals controles.

T 1h a 96h - Animals tratados com vimblastina.

Nota-se gue nos tempos mais cartos (lh, 4h) a concentracdo de grics de prata &
aparentemente um pouco malor no ligamento periodontal (LP} dos animais controles do
que nos tratados. A partir das 24h os animails tratados apresentam concentragdes supe

riores aos controles e esta diferenc¢a acentua~se nos tempos mals longos {72h e 96h).,

A faixa de maior concentragdo de grdos de prata na matriz dentindria produzida
pelo pulso do precursor radioativo {seta), limita-se 3 Pré-dentina nos tempos de 1lh e

4h, atingindo seu piceo neste altimo. Gradativamente, esta faixa se afasta da camada

de odontoblastos, pela producao de mais matriz dentinfria que se apresenta levemente
marcada até 96h apbs, devido a possivel reutilizacio do precurscor radioativoe apods o

pulso. Nesta matriz, a concentragdo de griocs € aparentemente maior nos animais +rata

dos em relagao aos controles.

LP/D - Ligamento periodontal juntce ao dente

LP/0 - Ligamento pericdontal jonto ao osso

PD - Pré~dentina
D - Pentina
P - Polpa

Azul de Toluidina-400x.



TABELA I -~ Concentraclo de gr3os de prata no iigameatn
porindantal junto ag cssn de incisivos infe-—
rigras de canundongos btraftados com visblasntina
{2} sacrificados varios tempos apds a dnje-
CEo ‘H-glicina.

ERUFCHD DESINPERIDA (I1.E) ERUFOAD NORMAL (I.D)

TERFD TEATADD CONTRILE TRATADRD COMTROLE

B e _ I

i £,9048,58 1g,.%8+8,148 2.88+2,7% 16,87+2,.45

% S, 71+, 358 5,85+3,13 B.A3+3,75 5.71€l,29

iz . 11,4333 ,55 FLLnt{, 50 E.88+8,38 7,153+8,53

24 P EG+3,29 GRS, Y6 i1.,84+8,71 G BRE AT

hotd 18,7541, 6@ £,75+8,33 11,56+3,80 Bolé623,41

58 5, 56748 ,34 5,1748,17 18,88+2,21 2,051,992

2 ?,34+1,34 4,3821,2 ¥ 4,5941,92 B.,75+0,38

94 5,6341,17 2.6128,56 8,8%+8,17 3,88+1.58

i

- gs valures representss 2 sfdia B DPK do nizers de grios de preta contados es 17 dreas de 283 e

por anizal e ey 7 animais por tespo.

% - giferenga entre frztados e controles estabisticamente signifitente, {id B8},



TABELA 4 -~ Concentragdo

de grios de prata no ligamento

peripdontal junto ag ossg de incisivos infte-—
riores de camundongos tratados com vimblastina
{24h) & sacrificados varios tempos apés a inie—
cdo de “H-glicina.

TENPO

94

ERUPCHO DESIAFEDRIDA (I.E3} ERUFEAD NMORWMAL (1.0}

TRATAEDD CONTROLE TRATADG CONTROLE
ﬂ;:;BilgéS 5,38+0,13 5, 544154 6,1741,17
§,88+1,75 4,75+8,97 6,638, 79 5,58+8,58

& 58+, 92 2,78+1,43 &,80+8,33 2,098,688
6,7947 67 3,3348,%7 4,96+8,94 3,888, 50

¥ 8.6351,29 1,25+8,33 9,63+1,45 1,564,353

~ g5 valpres represeatas a #édis e DPW do misers de grios de prela contados es 12 dreas de 780 pue

por aniszi e em 7 anisaic por teaps.

% ~ giferenca sntre tratados e cosfroles eststisticements significaste, {p,E80).

i



Ineizivos esquerdos-vimblastina(2h)

Incisivos direitos-vimblastinal2h)
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THABELA 5 - Meia vida {(h} da ‘H-glicina no ligamento
pericdontal de incisivos inferiores de ca—
mundongns tratados com vimblastina.

L F / BENTE L. P/ 0880
ZQCISIVGS ESQBERBBS' IHCISINGS ESQUERDDS

VIBBLASTINA TRATADG CB&TRGLE TEATARD EOHTROLE

2h 173,2 44,4 433,1 20,0

24h 187.3 3.3 177,64 49.8
IMCISIVOE BIREITOS INCISIVES LIREITOS

2h 147,49 37.8 141,4 43 .6

24h 5770 33,3 210,0 50,7

~ Yalores calrulades @ partir das retas de regressio das figuras 28 3,

Fel



TABELA & — Secreclo proisica produzida peleos cdontoblastos,

indicada pela incorporagio de Englicina na man
triz dentinaria de incisivos inferiores de camun-—
dongos tratados cos vimblastina (Zh), varios tes-
pos apds a injegsoc do precursor radicativoe {n=2).

INCISIVOES ESQUERDOS

HORAS TRATADO CONTROLE

SUMENTO ALTFENTO

2R PRenRE 0w ort opapkl 3
4 319 319 o 336 336 9
17 +98 316 &,0 320 332 3,8
24 289 310 7.3 251 271 8,0
34 337 386 14,5 285 314 10,2
48 229 276 20,% 301 339 12,4
72 234 284 71,8 210 242 15,2
24 224 288" 26,8 173 204 17,9

INCISIVOS DIREITOS

3 236 236 o 295 295 o
17 294 272 6.3 229 230 0,4
24 30% 351 15,2 205 716 2,8
36 313 259 14,7 278 29% 7.6
48 213 742 14,2 187 182 9.0
72 223 266 19,3 130 136 4.6
o4 255 318 24,7 197 237 20,3

t - Congentraghe sédis de gries de prata ee ¥ relangulos de 194 fusz, zedide o 3 corles por snimal.

7 - Copcentraglo de grios de prats na ares equivalente 2 2R, atrescida de sais retangulns d2 194 gutz
sucessivos, entre s faixa de 2R e ¢ pice dos odontnblastos, que reprecentag a pspessura d  mafriz
dentinaria { Pré-enting e denting } forsadz & pariir de 43 apbs 2 injeg¥o de “H-glicina, s ¥h 2
faiza de satriz dentindria marrada equivale 3 aproxissdasente de T a BR,

3 - fusentp porceniual ee relacke & concentracho 48 dres IR consideradz cosp 0%

L8
H



TARELA

7 ~ Secrec¥o proteica produzida pelos odontoblastos,

indicada pela incorporagio de %Fglicina ta maE
triz dentindria de incisives inferiores de camun—
dongos tratados com vimblastina (Z24h},varios tem-—
pos apds & injecdo do precursor radisativo {n=21}

HOR

12

48

24

INCISIVES ESQUERDDS

48 TRATADO COMTROLE
2 2R4+xRY AUNENTOS ori sRexk? atnEnTo’
168 188 4,4 111 115 3,4
133 143 7.5 53 58 2,4
171 153 26.4 93 99 6.5
58 138 32,7 53 85 2.4
THCISIVOS DIREITOS
194 218 12,4 115 119 3.4
175 142 18,1 67 58 .6
122 143 17,7 43 71 2,2
148 171 72,1 59 58 15,3

i~

3 -

I~

Concentragdo de grios de pratz es 7 retdngulos de 196 fUﬂz, pedids eg 3 cortes por anigai.

funcentracio de gries de prala na ares eoutvalente a 28, atrescids de sals reténgules de 134 {uﬁz
sucpssivos, enire @ faixa g2 7R & 0 dpire dos odonteblasios, que representas a gepessura da satri
dentiniria | Pré-dentina e dentina | formada a partar da 83 apks & injegdo de Sﬁ*gzizina, f F5h B

faivz de satriz dentindris sarcads sguivale @ aproxizadinenie de 7 4 gR.

fusento porcentual es relago & concentragho da fres 2R cosziderada comn £1.

£






Figura 4 -~ Radioautografias do ligamento periodontal e dentina de incisivos infericres de camun
dongos tratados com vimblastina (2h) e sacrificados 1h e 96h apds a injegdo de 3H~
glicina.

A a D - Radicautografias sem tratamento com colagenase.
F a H - Radioautografias com tratamento prévio pela c¢olagenase,

T 1lh e %6h - Animais tratados com vimblastina.

C ih e 986h - Animais controles.

A colagenase provocou uma redugdoc do nimero de grdos de prata, tantoe no ligamen
to pericdontal junto ac dente {LP/D}, como na matriz dentindria (PD - pré-dentina

f

D - dentina), mails evidente na faixa de maior concentrac¢do, correspondente ac pulso
do precarsor radiocativo (setas). As 96h nota-se gue a concentragdo de grios de prata
apds tratamento com a colagenase € nitidamente maior no animal tratado (G) do gue no

contyrole {H).

Azul de Tolalidina—-400x.



TABELA B - Concentraglo de qQr¥os de prata indicativa da
distribuigdp de colagens v proteinas n3o cola-
genas marcadas pela "H-glicina (1 e %4h ap6hs a
injegio} através da aglo de cplagenase no liga-—
nento pericdeontal Jjunito an dentn de incisivos

infericres de casundongos tratados pela W E o
blastina {Zh}.
ERUPLAD DESIMPEDIDA (I.E}
HORGS TRATADOS CONTROLES
PLHAD COL. F.COL, PLHRTE COL. F.caL,
1 {n=23 % 50,8 18,6 {n=3} 3%.5 G.7
{84,6%) {16, 8%} (86,3%) {19,7%)
26 {n=2) % 23,7 13.8 (n=3) 7 13,8
(63, 2%) {346,8%)} (42,7% (57,3%
ERUFCHD HORMAL {I.D}
i {ﬁ:E} 3‘455 ?5? {ﬁ:&} 33;3 ?58
(81.8%) {18,2%) {77,3%) {22,7%)
24 {n=3) ¥ 28,7 ER: (n=2} Ty 7
£72,8%) {27.2%) (56,8%) (44 ,8%)

P.EAD COL, - conceatragdo de gr¥os de prata nos corles subselidos & colagenazse. ¥diferenge gziatistice-
sente significante {p{8,85) entre tratades e controles,

F.O0L. - concentracio Se orios de prate igual a diferenga entre cortes ndo tratados e tratades pela cola-
geEnase,

i

fs valores representas @ shdia da rontages de grios s prata es 12 dreas de 245.uE" por anigal, sendo

pe 0 de salszls por tespo,

Entre parénizses estlo as porcentagens relativas ap ng total de gries de prats nes radizautogragas r¥o
trptados pels folagepase,



TABELA 9 — Concentragdo de gr3os de prata indicativa da
distribuigio de coelageno e proteinas nio coli-
genas marcadas pela ‘H-glicina (1 e 9&h apbs a
injecdon) através da aclo de colagenase no liga-—
f@ntn‘ﬁariad&ntal Junta ag ossp de incisivos
infTerinres de cacundongos dratsdos pela W me—-
%gaﬁtima {Zht.

ERUFEAT DESIMPERIDR {I.E)
HORAS TRATADOS COMTROLES
FLOHRD COL. PL.COL. FoMoD OO, PLLOl.
1 {n=3) 22, 13.2 {n=31 i7,7 15,7
(£3,8%) {37.8%) (53,8%) (47,8%)
24 {n=2} % 15,8 2.8 {n=3} 5.4 18,1
(85,84} (15,8%]) {34,.8%) {465,2%)
ERUPLEHD HORMAL (1.D)
1 (n=2} 15,2 &5 % (n=3) 18,9 14,4
{68,B%) {(31.2% {58, 9%} {49 ,1%)
74 {n=3) # 15,7 7.5 {n=2} B2 g8.8a
($Z,1%) (37 %) (39,45} (6B, 8%

5.l COL. - coneentragio de gries de prats nos cortes subsetides i rplagenase, % diferengs estetistice-

gente significante (8,85{p{R,1} enire tratedos e controles.

p,COL. ~ concentragin ge gripe de prate igual & diferenga entre rortes nic tratados e tratados pels cola-

JEBASE,

fs valures representas a »édia da contages de grios de praia es 17 &reas gz E#S;uaz por anizal, sendo

ps ng de anigals por LEspe.

zdisauingrazas 630

tratades pela rolageEnase,
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BISCUSSHAO

Oz resultados apresentados revelaram gue, nos tempos

-

mais curtos, de 1h a 12h ape. 4 injeclo de %%giicina, nSo  Rouve
diferencas enltre a concentragdo de proteinas marcadas no ligamento
periodontal de incisivos de camundongos tratados com  vimblastina,
por Zh o8& por 24k, em relacio aps  animals controles. Resultados
sgmelihantes foram encontrados por TOBELLO {19%20), no ligamento
perindontal de incisivos de camundongos tratados pela mesms  drogs
por Z4nh, 48h, 72Zh & 96h e sacrificados em intervalos de tempo de 1h
a &h, apbs g injsgloc de %%glitina, indicando gue na regilc do
ligamento estudada, a bhilossintese proteica nio feoi alterada pela
droga.

Usandp-se porem, tenpos mals longos apdSs a injeglo do
composte radicative, os resultados mostraram, gque a partir de 12/24h0
& tﬁncantragad de proteinas marcadas no ligamento periodontal de
incisivos de animals tratados & malor que nos controles, indicando
gue & 2xocitose e/ou & degradagdo dessas subsit8ncias fol  inibilds,
refletindo—-se no actmulo de maeterial protéico no tecido 2 no aumento
da melia vidse de material marcado.

8 acanuio de material radicativo pSde tambem ser
phaervado ma matriz dentinsria. SBsgundo JOSEPHSEN & WARBHAWSKY
{1982), uma camada de dentina formada logo apds o pulso de oum
aminaacido marcado, atinge o maximo de concentracgdo radiocativa  até
as 4h apte a injegio deste precursor, constituindo-se numa faixas de

mainr radicatividade, de sspessura igual & da pre—dentina. Estia



faira, gquando se transforma em denitine permanece estavel nos tempos

subseguentes estudados (B dias). Parte do material marcade usado
celos cdontoblastos e provavelmentes por ouirass oflulass dos fecidos
dentais, ¢ metabeolizado & reutilizado para sintese, resultando na
marcacio bem menor da matriz dentindria posterior ao pulso, marcagio
sata gue aumenta gradualmente com o ftempo. A guantidade de material
reutilizado depende do precursor. Os autores citados, mostraram
diferencas entreg pralina e tiroszsina 2 no presente sstudao também  foi
comprovada a reutiliza§ém de %%giicina, mostrando, por culro lado,
nue & quantidade de precursor disponivel para novae sintese fol
apargntemente malor em animais tratados com vimblastina,

Embora aparentemente significativos no seu  conjunto,
ps  dados da voncentragao de material radicaetivo na dentina e preé-
dentina n3o foram submetidos & anialise estatistica, poils eles podem
ter scefrido algums distorgdo devido & geometris dos cortes, gue nxo
foram planeliagos pars =8 gbter faixaé de dentinag homogéness. Cortes
eom inclinecles wvariavels, resultaram em larguras difgrentes da
pré-dentins e da faixa de maior marcacio. Razdo tambeém pela gual, =
concentragio da faina e maior marcacHo YUE e mosirou
aparentemente sstavel de 4 as Yoh, confirmando os  resultados de
JOUEPHSEN & WARSHAKWSKY (1%82), nEo foi usada, Como propuseran entes
avtores, comp fator de corregse da guantidade de precursor iﬁjet%do
mow  diferesntes animsis gue zabidamente estad sujeita & wum erro
significativo.

Quanto a natursra das prolteinas que s acumularam no
Eigamanta periodontal  dos  INCLISivOs  OUs animais tratados pela

vimblastina, ow resultsdon obiidos com tratesento dos  coriss  por



ceiagenase, anies da radicautogratia, indicaram gue praticaments oo

proteinas nio-colégenss es5t30 envolvidas neste acomulo gue aparecs

nitidamente ds F6h apos & administraclo da %ﬁmgli:ina. Os resultados
indicam ainda gue a %%g}icina, embora sendo o amiﬁaécidc. mails
abundante no colageno, se incorpora no ligamenio em porcentual bem
maior nas proteinas naoc-coligenas (MICKALITES & ORLOWSKI, 1977}, o
guE pBErece nido  scontecer com a dentins onde a Taixa de maipr
Marcagsn desaparece guase por caompleto apSs  tratamento pzla
colagenase.,

A comparagdo dos  presentes resuliados com o da
titeratura sera limitada, umae ver gue, mesmd oz estudos sobre
proteinas do  ligamenio pericdontal em condicbes normais n3o s3o
totalimente concordanites, Gquer Dels metodologia adotada,
radicoautografica ou bioguimica, guer pelo tipo de ligsmento {(dentes
de gorescimento continuo ou ndo), ou ainda & talvezr principalmente,
pelo fato do ligamenteo ser considerado como um todo homogeneo.

BEERTBEN & EVERTE {1977}, usando SH-prmliﬁa =
radicsutografis em incisivos impedidos e desimpedidos de  camun-
dongos femeas, encontrou uma mela vida menor (entre 3,2 e 5,4
dias) nos dentes desimpedidos em relaglo avs em oclusdn  normal
{entre 3,7 & 10,6 dias), nos varios compartimentos do  ligamento
junto ao dente dividideo em 2 regiles: interna & externa e Junts  ao
pssn, fazendo detersminagbes fotometricas das concentracbes de grdos
de prata de 200 em 200 aum ao longo do ligamento, e considerando os
dois compartimentos junto ao dente se movendo em diregdo  incisal,
devido & erupglc, enguanto o compartimento  Gssec  peraaneceEria
eatdtico.

Os animais controles no presente estudoe, seriam

=
]



tomparavels a0s do trabalho de BEERTSEN & EVERTS (19771, m & meia

viga do material marcado mn¥o diferiu significantemente entre os

CATTRIRE S u T ok

Girsitog {impwridos) T

ambos os compartimentos. A divergfncia relacionsda ao compartimento
junte  an dente poderias ser explicade pelo fato de neste estudo s
determinacio ter sido feita numa Ynica regiso, ndo levando sm conts
A Brupgdo, nem O crescimento gue @ muito mais scentusdo em animais
machos que em fémeas, mas ndo explicaria as diferences relativas a0
compartimento Jjunto a0 osso.

RIFPIN (1978), stravés de um estudo radicauvtogratico
Towm ':‘i-éw—,r_w"emliﬁa,E entontrou wn aumento da meia  vida das proteicas
marcadas fa  reglio do ligamento pericdontal proximo & crista
alveslar g milares de reatos em hipofungdo {por remogio do
antagonistial, enguanto nas demais regiliss do tecide, 2 meia vida sm
relac¥e ans controles ou a dentes &m hiperfurngdo ndo se altesrou,

Em sotutios bioguimicos ectes dadeos iy tw) = ul
inteiramente confirmados. Ennuantn KAn3I6 ¢ al}. (1588 erconiraram
um aumento de 2 vezes na taxa de renrovacio do colégeno em ligamenio
pericdontal de molsesres de rato em hipofuncldo, {usando oz Z43 apicsis
g ligamente nos guais RIPPIN, 1978 ndo encontrou alteragdco), Yan
den BDS & TONIND (1984), nag encontraram diferengas nas melas  vidas

anto do colageng irnsoluvel, das proteinas né@mcwlégénag
psiruiurails, bem come das BA&G-sulfaitadaes, entre incisives de ratos
sm eruapcio  impedida ou desimpedida. A anica diferencga  bioguimica
sigrnificante aszinaladas por éztes wlitisps autores & um sumentg o
cmroa de E3U nae cuantidades, mas ndg o em sus meia vida, de

mEo-cmlégenas eBsiruturais  er ligasento de incisivos  em




desimpedids,

1. .
Talver, a malor parte destes dados aparentemente

#m fTato

raErige

W ] i e Y g vy g . 3
maioris  dos sstudos ivguimicos, como um todp homoagdEnes.  Estudos
reLEnLes,  porem,  indicam  gue esie nlo & o caso.  EINKHAWM et al.

{1 Oy W = ey . - .
(198, mosiraram gue & quantidads de proteinas e dentre esstas o

tem  wume distribulgdo tipo mosasice no ligamenio de
ge Carneiros. KIRKHAM &©C al, (1991 .mostraram também, oo

cos  incisivos de rEio gue, om diferentss  szomentos A

5

Iveclar em direg¥o soc dpice, & guantidade de

s

partlr  da orista
proteinas extralvels em oM neutro 8 sua cindtica, atraves da
maErcacio com ‘Heprolins, € varisvel.

Sg wt al. [198B!, usando “H-glicina, mostraram  um

aumenta e sintesg de oroteinas #g ligamsnto periodonial  de
irimisivos  de  camundongos  heaidescorticedos, gue  apresentan L

ratardo nae  grupcdn. Eote asumsnto fol meils sxpressivo fas regibes

ivais do dente @ cerca de 0% destas proteinazs foram  rEmovidas

pEls ColageEnane.

MOXHAM & BERKOVITZI (1983bh), postularam & erupfic
duntal como um processo mulitifatorial gue depende, além Do mecanisno
pEredor e forga sruptiva, de outros fTatores: translagio desta forga
gm movimesnto, reziwigncia gdos tecidos an movimento & sinde da

repmdelaoso destes tecidos pasre manuisngio da integridade funcional

oy ligaments & cade nove posigdo do dente. Retardos ow  acelersgbes

¥
i

o poden s resvitedos da eliteracio de um owu

i

g welooidads de erup

N
i

Fatorees Conbinados.

Gonim, ©0F posslvels e2feitos de vimblasticna poderiam



ester essoriados & um ou mals destes  fatores para produzic oum

retardo na  Brupoio, uma wez gue pode provocar morte  de celulas,

ool

relagio a dvogss citoliticas &/0u antimicrotubulares, culess  aghos
s5¥0 gemslhantes mas n¥o iguais, varias explicacbes, nio conclusivas
t8m  s1do apresentedas  para exwpligar o retardo da  erupoio e

mrovocam.  Colchicine, wismblastinsg @ 2 ciglofosfamids prodszieism

iendes  em  paredes wvazculares, podendo pols, alterar & prescio

-

R 3 s s
SEI LONA . 1951 N

AQregagio ce fibroblastos foram stribuidos s colenicing ]

s

vimblastina {(HWADDELL ef 21., 1974). Desintegracdoc do ritoescusleto =
reducio da  exsolitose do coligsno fol mostrada em fibroblastos  de

ligamenio periodontal tratedo com colchicing {(CHO & BRRANT, 19813,

ol esvidenciads

-~y

SGlteracl3o cde conitratilidade no tecido de granulagio
oo Van den  BRENK L STONHE  (1%743, pela acd3c oda colchirine e
ritoralasineg B, Aumento da presszo arterial (FERGUSSON, L9582, da
visrpsidade do &cido hislurdnico in viieo (CABTOR & PFRINUEZ, 1584 =
inibic®s da motilidade de fibroblastos in vitro (GAIL & BOUONE,
1974y, forem atribuidos & colchicine., Mo sistema In vitro de  BELLDOWS

#t &l.,01983), a velchicina & citocalasina inibirsm & coniragio do

conjunto fibroblastos-colégeno.

n
k]

i

4]
e

O sfeito destes drogas =@ mostrou dose denendenitg.

BN =t oal. (1788, vreferdram gue 35 com &

=

relacds & vimblastics, OH

dose de 1,5 mglikg de peso houve relardn signd

i

incisivos de ratosy oom 2.0 mg oo efeilto durou 2 odiss e oom 2,50 my

pErmansceu até o 42 dia.



BrUpeBo  de incisivos de canundongos com L omg e 2 maikyg de pesc de
vimilastina, sendo gue o retardo mais slgnificative ocorreu na 32 e
=) TR o e P S . ; : :

ar diss apfs 8 adelcistrscio da groga, coincidents pois  com oo

srumu o

eaiudo.

Nao ha, por ora, condigdbes de inferir se o acamulo de
proteinas nao-colagsnas no ligamento pericdontal Aapts trataments oom
vimbliastinag & causs pu efeits da Brupclo retardada, ou zinds de  um
gpifentmenc, A hipotese owste agumulo ser  sfegito  da ErUDCEn
retardada, parsss no entabio S8r 8 mEn0s provavel. f migracio do
ligamento pars incisal, no professo esruptive, parece Goorrer somemts
fE POrglo Junto ac dente, ssndd gue & porg3o junto a0 osme & mais
gmtavel ou de migragso msers lenta (ZAJICEK, 1974; BEERTSEN & EVERTS,
197731, Os resulisdos do presents estudo, emboras ndio t¥3c  eupressivos

lgemento junto ao  dente, indicaram tambés um aclnulso = ume

o

Coms No
megia vida aumeniada daz proleinas marcadas no ligemenito  junto  ao
OER0.

Se o aoumulo de protsinas ndo~colagenas no ligamsntao
sstda ligedo A& rcausa do retardo da erupgaoc, & dificil, DOF OFa,
relaciona~lo com um dos mecanismos ou fatores gue atuam Mo grocEsec
eruptivo.  fAumenio da sintese de proteinas colagenase-resistentess
foram mostradas por T84 st &1. (198B), = erungga-rat&rdaﬁa. Van gden

T

RIND (19841, svidenciaram om aumento do teor de  proteinss

L

U5 &

£

1

Vi snas estrutursis e ligapesnto perigdontal de incisivos  em

P
o E e

i

-

il

Fo desimpedids & portanto acslerada.
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Entres setas groteinasz nao-colagenas wetho &
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fibronectina £ &% profgoglicanas,

vnpopriantsg N8 sdesEo de celulss enire 21 2 entre celulas & fibres da



matriz extracelaulsar dos tecidos conjuntivos 2 seu papel na migracas

celular, &% ass0013g30 com &8s proteoglicanas, tem sido evidenciado

ragia
poderia interferir no sistema fibroblastos-colageno do ligamento  ao
gqual & atribuido papel essencial ma oeracio da forca eruptiva
(BELLONE  ef &), 1983). Por cutro lado, a fluidez da matriz
extracelular depende das protsoglicanas 2 sua alteracac node
aumentar ou diminuir a resisténcia do tercido a movimenios, besm come

modificar & pressdo hidrostatica do tecido, outro fTetor associasdo 3

£l

eragdo da  fTorgs sruplfiva (MDXHAM & BERKOVITZ, 19B21. Além dac

i

referéncias acima, sobre s Inibigldo da migrag3o & agregacidoc  de
fibroblastos e aumento da wiscosidade do dcido hislur@nico por  acao
vhes grogas de efelitos sspelhanites sos  da wimblastinag, S AT
intergssanies as ooservaoldss  de EMBERY et &1, ,01987), =sobre =&
modificracdo da motilidade de dentes de macaco sssociada & 0 alterasgio
ne CompoeiciEo das proteoglicanas do ligemento perindontal.

Fopera-se Que, com o uso de oulros precursores e
princigalmente de metodos para identificar as proteinag alteradas e,
=inda, atentandn para a&s diferengas regionals da ligamento
oepripdontal, ssis possivel ums explicagdo mais preciss de  &g3o  da

wimblastina no retsrdo da erupcio e com  isto  contribulr para

ronbooesr melhbr o mecanismo da g2rupcic dental.



RESLIDIO



REGUAO

U efeito ds vimblastina sobre o metaboliswo  das
proteinas do ligamento periodontal (LP) de incisivos de canundongos
foi  estudado raedicsviograficsmentes, atraveés da incorporacdo de M-
glawing.

Camundonoos machos adultos, com E incisivos
inferiores ssquerdos am Sruptho desiepedida & o8 direitos sm srupcio
CIOrmal . recebesram, intrapsritongalaente, COS® Gnips de vimblastins
{Zmg/kg e pesol, enguento os conltroles pels mesma  via, foram
injetados com volume eguivalente de soro fizioldgico.

Num primeirc evperimento, 2Zh  apds a inisc3o  de
vimblasting, 0% Briimais tratados & rontroles receberan,
intraperitonealmente, 5 ulifg de pesoc de ;H“glicina 2 foram
saxcrificados #m varips interwvalios de tempo de 1 & %éh, smendon Z
animais de cedsa grupo, por tompo. bum segundo sspegrimento, o 2 mEsmo
procvedimento  anlterior  foil  fsito, Z4h apds & administragdo da
vimrliasiina.

Sob anestesia com éler, os animals foram perfundidos,
i intracardieca, com fixador de KARNOVEKY & as hemimandipulas
removidas @ desmingralizadazs em EDTA. Das porgliess basals dos
incisivos, depols de incluides em Poly Bed, foram obtides cories  de

Axm O sepsssura, cobhertcos com emulsio K-35 da Ilford e apos
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exposlgdo conveniente, foram corados com szul de woluidins. A

concentragio de grios de prats reguzida ol dsilerminada oo ligssento

o DEEmO & e metriz dentingria,

T

perindontal  Junitoc  so  dergde,



Us resuitados obltidos mostraram gus: 1) Mos inteervalos de temoo de 1
& 3Zh, & concentragdc de grios de prata no LP de  incizivos de
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5 oo wonirolszs, indicando gue & drogs ndo alterou 8 bicssintese de
proteinas. 2} Nos tempos mais longos s concentraglo de grios  foi
zignificantemente smalior tanito no LF junio ao dente como no L junteo
#0550 NS animais traetadoes por vimblasting, revelando um  acumulo
de  proteinas marcadées, provavelmemnte por inibigd3oc de sua sxorcitose
eion degradagio,. 3 Nog diversos intervalos de tempp n3o houve
diferengas significantes ne conceniragdc de oridos de prata entre oo

LFP de incisivoz em oclusdc normal e desimpsdidae, fanto nos  arimais

I

tratagos coma nos oontroles. 4) & concentregdo de grios gde prata ns

ratriz dentinaria mostrou uma  provavel reutilizagdcoc maior ches
amninoidcido marcado em animels tratados rom vimblestina.

A naturegze destas proteinss ol sstudada num tercsiro
gxpeErimegnio onde o8 casundongos tiveram tratsmesnto iguasl  ao do
primeirs e sagriflcados, I animels para cadse gQrups, 1 o8 F&6h apds a
inisgio de Englicina. Az hemimandibulag foram removidas, fixadas em
Carngy = desmineralizadas em acido formicoscitrato de sodio. Apos
imclus3o em parafina, cortes da porgfo besal dos  incisivos  foram
colhidos em 2 laminas, sendo uma delass tratada com  colagenase e
putra com salina 2 em seguida radioadiografsdas & coradas com azul
gde  toluidinma. A guantidade de msterial marcado pela ;ng}iciﬁa
removida pela oplagenase, N30 mostrou diferengss entre  tratados &
controless J& & concsnitrafio de grios correspondentes &s  proteinss
QQE pErsistiram  8pos & digestao pela culagensse, apressEniou-se

significantemente maior ops animsais  tratados  com wvimbiastina,



indicando gue U écumulo de proteinas marcadas era de oroteinas nlio-

colagenas.
MEo  Foi possivel, por enguanitco, inferir oue ests

shlastinag &

T L0 orofteings nd

redse oo retardo de erupgdfo, ou se & um epifendSssno. Forém =sstas
proteinas, entre as guais devem gstar a tibronectina =

profeoglicansas, podem ester associadas & um ouw mals  fatores dos

nuais depende o processo eruptivo.



SIMMARY



The effect of vinblastine on the metabolism of
proteins of  the perigdonial ligament (PL} of mice incisors wss

studied through the incorporstion of 1%glicine as  revealed by

raginautography .

ale, adult mice, with the left infericor inciszors
in wunimpeded eruption  and  the right ones in normal gruption,
received intraperitoneally s single dose of vinblasting of Zmo/lkg of
bady  weight, while control animals received, through the sase via,
an goulvalent volume of saline.

In a first experiment, 2Zh after the injection of
vinblastine, treated and control animals were given a single
imtraperitoneal injecition of SIMCi/g of body weight of %&glycine
and sacrificlied 10 number of twe per group, 10 several time
intervale from 1 to S&h. In a ssceond experiment, the same procedurs
was doneg, Z4h aftar the administration of vinblastine.

tinder ether anesthesia, the aniﬁala were perfused,
through  the left ventricle, with KARNOWSKY s fixative, after what
the hemi-—-mandibles were removed, kept in the same fixative for
additional 4h at 4°¢ and them demineralized in EDTA. The basal
third of the hemi-mandibles was embedded in Poly Bed and 1 um thi&k
sgotions werse oul, mounted on slides ang dipped in Iiford K-5D
smulsion. &after convenlent expgosurs, the radicautographs WBTE
geveloped angd  steinned with 1% toluidine blus. The silver grains
{:Q;}ﬁaﬂt:’“atian was detgrmined  In areas of the toocth-related L,

mong—-related PL oand as 0 intsroal gontrol in the dentine matrix.,



The results showed that: 1) From 1 to 1Z2h, there
was no differsnce in the silver grain concentration, over both
regions of the PL, beiwesn treated and control animals, showing that
the drug did not alter the protein byosinthesis., 2)Y In  later time
intervals, the silver grain concentration was significantly higher
over  both  regions of the PL opf vinblastine treated animals,
resulting  in & Jonger half-life of the labeled proteins, probably
dug  the inhibition of their exvcyitosis and/or degradation. 31 No
eignificant differences pstween the silver grain concentrations over
the PL of either normal or unimped erupting incisors of both groups
were detected. 4) The silver grain concentration pver fthe dentine
matrix showed & possible higber reutilization of the labeled
amincacid in vinblastine frested animals.

The natureg of these proteins was studied in a
third sxpariment where tﬁe mice had a treatment similar fto the first

one, but were sacrificied 3 per group, 1 and %Fé6h afiter the injection

-+

of %%glycine, The hemi-mandibles were removed, fixed in Carnoy and
demingralized with formic acid/sodium citrate sclution. Paraffin
embedded, 5 uam sections from the basal poartion of ths incisors
were cut and collected in 2 glass slides, being one of them itreated
with collagenase and the other with saling solution before being
gipned in nuclear smulslion.

The amount of labelled protein, rssoved tyy
collagenase did not show differences between both groups, while the
concentration of grains due to collagenase-resistant proteins Was
sigrificantly higher in the trested animals, particularly &t 96h
afiter the injection of labellsd glycine.

The relatipnship between this increassd amount of

LT



non-cpllsgenous  proteins In PL oand the decrease in the rate of
grupition caused by vinblastine cannot be established yet., Howsever,
among these proteins, fibroneciin and protecglicans  are thought to
b assoclate to one or more Tactors acting in the  tooth eruption

DrOUESE.
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