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INTRODUCKD

Varios estudos experiméntais em animais = de cbser
vagGes clinicas em humanos, nos dao conta de irrefutiveis
relagbes entre irritantes locais € lesdes periodontais.Tam
bém se gabe que apds introdugdo do 5,5-difenil~hidantoin-
sodico (DPH) como medicag@c anticonvulsivante por MERRITT
£ PUTNAM em 1938, KIMBALL em 1339, descreveu pela primeira
vez ¢ aumento gengival como um efeito colateral do medica
mento. Nestes casos a placa dental induziria o aparecimen
to da inflamacao gengival {STEIEERG £ cols,, 1974; CONARD
& cols,, 1975; STAPLE € cels., 1978}, o que & considerado
pelos pesquisadores como o fator talvez mails importante pa
ra o aparecimentce de aumento gengival em paclentes sob te
rapéutica dilantinica.

Até o presente, esta patogenia do tecido periodon
tal nac parece estar cémpletamente esclarecida conforme o
gque se pode deduzir pela variedade de explicages Propos
tas. Tal situagdo levou-nos & realizagao deste trabalho ex
perimental em ratos, para testarmos a hipltese da importin
cia da irritagao local aésnciéda 3 administragio do DPH no
aparecimento de alteragao gengival de natureza hiperplasi
ca, com O gue procuramos acrescentar alguma contribuigao
ac estudo deste complexc fendmeno.
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REVISTA DA BIBLIOGRAFIA

I - Do grupo das Hidanfolnas

Ha muitc a necessidade de uma medicagdo anticon
vulsivante ¢ agente anti-epiléptico constitula motivo de
preccupagao dos pesquisadores. Assim € que em 1916 WERNEC
KE (apud AAS, 1963), utilizou pela primeira vez o 5,5- fe
nil-etil-hidantoin (NIRVANOL) como sedative, o qual sofreu
restrigdes devido a sua marcante toxicidade. Posteriormens
te, pela substituigio de radicais quimicos no anel da  Hi
ﬁantaina, foram surgindo outras drogas, assim como o 3~mg
til 5,5 fenil-etil-hidantoin (MESANTOINA), que embora pos
ga, algumas vezes, ser bem superior ao 5,5-difenil-hidanto
in-gldico (DILANTINA! no controle do grande mal e de ou
tros tipos de crises, tem a desvantagem da sua toxicidade,
Existe ainda, fazendo parte do grupe ¢ I~alil-S-isobutil~2-
tio-hidantoina (ALBUTOINA), comparfvel 3 DILANTINA, e tdo
potente guanto ela no controle das crises do grande  mal,
mas diferindo pelo sen Taiar efeito colateral, & | sonolén
cia e também pela malor supressado das descargas de poten
ciais do eletro~encefalograma (EEG); uma outra &o3-etil-5-
fenil-hidantoina (ETOTOINA), substédncia de baixa poténcia,
empregada na maloria das vézes, como auxiliar de outros an
ti-gonviusivantes no tratamento do grande mal (GOODMAN £
GILMAN, 1873).

A estrutura do difenil-hidantoin-sddico (DPH) prin
cipal representante do grupo das hidantoinas, estd intima
mente relacionada com os barbitfiricos, ©os 'mais antigos e
potentes anticonvulsivantes conhiecidos. Quinmicamente o DPH
& umawrelda clelica de niclso pentagonal, resultante da
aﬁndenaaééa de uma molécula de urdia com uma de acido gli
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cdlico, por isso sendo também chamada de glicoliluréia (COR
BETT, 1966) (rig. 1), Sen nome Ofigializaﬁo e inscrito em
todas as farmacopéias & FENITOINA, e o patenteado & DILAN
TINA, B obtida por sintese a partir do benzaldeido, que na
presenga de NaCN, se transforma em benzoina (I). Esta & em
geguida oxidada com HNOS diluidof formando o benzilo (II},
gue condensado com uréia em meio alcodlico compotassa caus
tica sofre um rearranjo molecular e forma a FENITOINA (MIN
GUIA, 1967} (rig. 2).
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FIGURA 2 - Sintese de Obtengao da FENITOINA
A relagdo estrutura—atividade das hidantoinas foi

extensivamente estudada por TOMAN £ GOODMAN, (1948), WARE,
(1950), TOMAN & TAYLOR, (1952), CLOSE & SPIELMAN,  (1961)
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{apud COODMAN £ GILMAN, 1973). Constataram gue um radical
fenil ou seu eguivalette aromitico no Css parece ser essen
cial para a atividade contra o grande mal clinico e para a
supressac do padrdo critico mAximo de convulsbes por ele
trochogue em animais de laboratSrio, Substitutos alguili
cos nesta mesma posicio contribuem para a sedagao, proprie
dade ausente no difenil~hidantoin~sddico (Quadro 1.1).

R{\ SN
Crey
“{5) C=0
e
o=c—n_g
3
SUBSTITUINTES NOCLEOS E Us0s DOSE TIPI-
R, R, R, X  SUBSTANCIAS TIPICOS (A{gramas)
Hidantoinas | '
CcH CH, H ~RH~ Difenil-Hidan GM,PS 0,5
tolina
C.H, H C,H, . Etotoina GM 2,0
¢ H " Mefenitoina GM, P 0,6

el Cofg CH,

QUADRO 1 - Bgstrutura comum das Hidantolanas
Principais representantes, Uso anti-~epileépti
co & Doses.

Em resumo, o mecanismo basico de agdo .do.DPH @
promover © efluxo do Ion sbdic das células cerebrais, as
sim como impedir o influxc desse Ion para tais c&lulas,
Desta forma o DPH estabiliza as membranas excitaveis con
tra a estimulacaoc excessiva e alteragOes do meio interno,
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capazes de determinar aumento da concentracdo intra-celular
do lon sddio.

O difenil-hidantoin-sddico & absorvido de  forma
satisfatdria no tracto gastrointestinal, e o principio de
sua agadc seja qual for a via de administracao, & um pouco
mais lento do que no caso dos barbitfiricos mais soliveis.
A duragdo de sua agdo & relativamente lo;;;: o gque  sugere
uma fixac3o da substancia no tecido nervoso, como foi de
monstrado por FIREMARK £ cela., (1963) usando difenilwhi
dantoin marcado, em experimentc com gatos, |

HINE & KOZELKA, (1941) verificaram que apds a ad
ministragao de 50 mg/kg de DPH, em coelhos, a concentragdo
da droga no figado era consideravelmerite maior gue em  ou
tros tecidos, durante o periodo das 10 primeiras horas. No
cérebro e nos rins decrescia rapidamente nas 4 primeiras
horas, mas persistia fracamente no sangue dog misculos, su
gerindo que 16 horas seriam, aproximadamente, o tempo nes
cessario para a completa eliminagao da droga do organismo.

Os produtos metabdlicos do DPH foram estudados em
ratos por NOACH £ éoﬁé. {1858}, intreoduzindo 14C no C5 do
anel da hidantoina, confirmando o trabalho de  SWINVARD ¢
cobs., (1952) de gue o figade & o principal local de desin
toxicagao, aparecendo na bile apenas 2% da substincia na
forma inalterada. 03 metabdlitos sao excretados pgla bile
no tubo gastrointestinal, sendo reabsoyvidos e finalmente
excretados na urina apbs novas alteragdes metabdlicas, (Ci
clo enterxro-hepitico}.

No homem, scmente de 1 a 5% da administracdc tem
side encontrado inalterado na -urina, assim como remanescen
tes metabblicos do &acido acético alfa-aminodifenil e 5-fe
nil-5~(p~hidroxifenil}-hidantoina (HPPH) BUTLER, 1957; MAY
NERT, 1960; CONARD, 1972; BOCHNER, 1973; MENDES, 1973; HAS
SEL, 1978).
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DILL & cols. (1956), observaram gue em pacientes
epilépticos que receberam medicacac difiria de DPH, por pe
riodo superior a um ano, o nivel da droga no plasma varia
va de 0,9 até 10,5_ngml, sendo, provavelmente, constante
para cada individuo. Assim, por ajustamente individual da
dose, & possivel estabelecer o balanceamento entre a absor
20 e a eliminagao da droga pelo organismo,

O difenil~hidantoin~s36dico distribue-se na  Agua
corporal e as concentragoes nos tecidos sdc semelhantes 3
concentragao sérica. O DPH liga-se ds protelnas  plasmiti
cas, ficando 10% livres. Nesta ligagao ha grande variagdo,
o gque &, em parte, responsavel pelas discrepancias da pro
porcac entre dose e nivel sérico. A concentragao sérica
eficaz estd entre 10 e 20 mg por litro. Concentragdes mais
elevadas devem ser evitadas mesmo na auséncia de sinais neu
roldgicos.

A elevagao do nivel sérico leva ao aumento da to
wicidade do DPH, Assgim BUCHTHAL £ coks., (1860) e KUTT £
cofs., (1964) (Apud MENDES, 1973) referem gue concentracdes
séricas: entre 15 e 30 mg por litro, provoca nistiagmo ac
olhar lateral, gquandc acima de 30 myg por litro, Provocsa
ataxia, entre 30 e 40 mg por litro provoca nistagmo ac des
vio dos olhos a 45° e em concentracoes acima de 40 mg por
litro leva ao aparecimento de alteragoes mentais com seda
¢ac, irritabilidade, incapacidade de concentracao e fala
ininteligivel.

A dose para adultos & de 100 mg duas a trés vezes
ao dia; alguns pacientes exigem maior dose. Deve-se minig
trar no maximo 300 mg por tomada & 1 g por dia.

Criangas com mais de 6 anos devem tomar 100 mg por
dia {no méximoc 400 mg didrios); com menos de 4 anos, a do
se inicial & 30 mg duas vezes ao dia, podendo~se chegar ao

maximo de 100 mg diarios.
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MERRITT & PUTNAM, (1238) foram os responsidveis pe
la introdugac do difenil-hidantoin-sddico {DPH) como droga
de uso freguente para tratamento sintomatico da epilepsia.
Desde ent@o outros similares antiepildpticos foram introdu
zidos na clinica, porém o DPH tem mantido sua posicio como
un dos agentes mails efeti?qg, especialmente nos casos do
grande mal ¢ de epilepsia psicomotora. Tal descoberta deu-
se como resultado de pesguisas planejadas visando a obten
¢ac de novos compostos organicos capazes de suprimir as con
vulsdes por eletrochogue em animais experimentals. Este
evento censtituiu um marco de progresso na terapéutica sin
tomatica da epilepsia em virtude do DPH ter um rapido apro
veitamento aparente e baixo poder de sedagao, sem comprome
ter a consciéncia do paciente mesmo sob tratamento prolon
gado (BERGMANN, 1967).

AAR, (1963) e BERGAMANN, (1967}, esclareceram gue
© uso constante desta droga, apresenta manifestagdes toxi
cas comuns a todos os pacientes, e fendmenos sensitivos in
dividuais para alguns deles. Assim, podem aparecer manifes
tacdes como nauseas, vomitos, constipac@o hipertricose,ano
rexia e perda de peso, perturbagoes gastrointestinais, pig
mentagio da pele, redugdo ou supressio de reflexos dos ten

does e hiperplasia gengival.

11 - Das alteracoes Gengivais Associadas a4 Admindstragdo
de "DPPH",

O desencadeamento de hiperplasia gengival como um
efeito colateral da droga 428 fora descrito por KIMBALL, em
1939, logo apds a sua descoberta por MERRITT & PUTINAM, em
1938. HA referéncia de gque aproximadamente 40% dos pacien
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tes epilépticos scb terapdutica dilantinica apresentam tal
aunento gengival, (GARDNER £ cofs., 1962; AAS, 1963; BERG
HANN, 1967). -

Embora, em alguns casos, o aspecto da reagao seja
brando, em muitos, guando na forma severa, o tecide hiper
plésico pode chegar a recobrir todos os dentes até a super
ficie oclisal, interferindo na mastigacg@o dos alimentos e
criando grandes problemas de estética (SHAFER £ col4,1974;
CARRANZA, 1976).

A importancia da higiene bucal parece estar rela
cicnada com a ocorréncia da hiperplasia gengival, ogque tem
sido principal assunto de discussao (BERGHMANN, (1967). Exis
tem, todavia, opiniCes divergentes, que relacionam o fato
com a dosagem da droga, durag@o da medicagdo, idade do pa
ciente e outros fatores locais e sistémicos, dentre o0squais
tém sido relacionados: tratamento ortoddntico, prdteses £i
xas e alteragoes hormonais da gravidez e da puberdade. (AN
GELOPOULYS, 1975-a).

FRANKEL, (1940) e POLK, (1942), admitem que a in
gidéncia e severidade da hiperplasia gengival estejam rela
cionadas com a dose difria do DPH, com o gue nac concordam
muitos outros autores como GLICKMAN & LEWITUS, (1941), 718
KIN & cofs. (lQél),ROBZNSGN, {1942), MACFARLANE £ cols.,
{1942), STERN £ cols., (1943), ESTERBERG £ WHITE, (1945},
STAPLE, (1853) e VAHR & MERRITT, (1356}.

' Grande niimerc de investigadores té&m  considerado

gque o periodo de duragio da medicag@c naoc apresenta nenhu

ma significincia para o desenvolvimento da hiperplasia,
{GLICKMAN & LEWITUS, 1941; MACFARLANE & cods., 1942; ESTER
BERG £ WHITE, 1945; STAPLE, 1953; FPANUSKA £ cols,, 1961,

enquanto outros tém atribuldo relativa importancia a esta
condicac {IISKIN £ cols., 1941; STERN & cokfs., 1943; BHUS
SRY, 1963).
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Muitos estudos sugerem que a incidéncia de hiper
plasia & maior em criangas e adolescentes do que em  adul
tos (ITSKIN & cols., 1941; POLK, 1942; ROBINSON, 1942; ES
TERBERG & WHITE, 1945; BABCOUK £ NELSON, 1964. Em contro
vérsia alguns admitem que a ocorréncia ndc tenha nenhuma
relagao com a idade do paciente (MACFARLANE £ cols., 1942;
STERN £ dols., 1947), '

2 higiene bucal e a presenga de irritantes locais
parecem estar intimamente relacionados com o desénvolviﬁeg
to dessa condigio patoldgica do tecido periodontal (BAER ¢
BENJAMIN, 1974)., Embora varios pesqguisadores sejam contrd
rios & hipdtese da relagio entre higiene bucal e hiperpla
sia gengival durante a medicagdo do DPH, (MILLHON £ OSTER
BERG, 1942; STERN & cols., 1943; ESTERBERG £ WHITE, 1945),
'cutxos sustentam gue © tratamento profilético comegado ao
mesme tempo da medicagido, previne e reprime o desen#olv&
mente da hiperplasia (ZISKIN £ cols., 1941; BADEH,  1950;
KERR, 1832). )

Por outro lado, PANUSKA £ cols. (1861) opinaram
gue a hiperplasia gengival por si pode ser uma razao para
a pouca higiene bucal. |

COLLINS & FRY, (1960) e ORBAN & cols.(1960), con
sideraram gue as variagoes no desenvolvimento éareég&ogeg
gival em epiléptico sob tetapéaticaudilantinica podem, - em
alguns eases, ser influenciadas pelos diferentes estados
mentais, na medida gue os pacientes débeis possam ser con
siderados sem habilidades para manter a higiene bucal sa
tisfatdria.

Para estudar as possiveis relagdes entre higiene
bucal e tipo de dieta, KING & GIMSON (1947) fizeram estudo
experimentais em furdes (Musiela Furo). Os autores provoca
ram hiperplasia gengival e formagao de cdlculos em animais
medicados com DPH e dieta de osso fresco; paralelamente ou
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tros animais receberam osso seco de costela de cavalo COmO.
suplemento da dieta, ficando isentos de cilculos e de le
sOes gengivais por todo o periodo experimental, a despeito
de dosagem idéntica e didria de DPH., Estes resultados suge
riram que as lesoes podem ser prevenidas pela auto limpeza
adequada dos dentes e gengivas. Contudo, outros experimen
tos realizados sem dieta especifica e utilizando ratos bran
cos, camundongos e mesmo furdes, foram felitos com resulta
dos negativos (ENNEVER, 1946; SWENSON, 1953).
' CONARD £ cofs. (1978) fizeram estudo em ratos gue
receberam dieta rica em carboidrato e gue tiveram os mola
- res superiores ligados com fio de seda (000} para propiciarx
o actmuloe de placa dental e irritacdo gengival. Estes pes
quisadores admitiram gue a qualidade, bem como a gquantida
de de placa dental, pode ser o fator crucial para o desen
volvimento da hiperplasia.

Baseados nestes fatos STAPLE £ cofs. (1978) rela
taram gue em animais de laboratdrio, (Macaca Arctoide)quan
do mantidos sob dieta pastosa, facilitando o depdsito de
placa dental ¢ em seguida medicados com DPH, a hiperplasia
gengival aparecia mais severa nos locais onde a deposigao
de placa era maior. O espago de tempo decorrido era congi
derado de evidente importancia para o desenvolvimento da
hiperplasia, porqgue possibilitava o expessamento do depés&
to de placa supra-gengival, o gue aumentou © grau de infla
magac da gengivite.

Saegqundo ISHIKAWA £ GLICKMAN (1961), a remogdo dos
cdleulos dentais e outras causas freglentas de irritagao
local, reduzem a complicagdo inflamatdria da altéragdo hi
perpldsica dilantinica, a qual, contudo, ainda persiste par
gialmente. A inflamagao gengival local teria assim alguma
relagio com esta alteragac patoldgica observada. Averigua
¢oes levadas a efeito por BERGMANN, (1967) e ANGELOPOULOS,
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(1975-a) evidenciaram que, nem todos os pacientes sob tra
tamento com o DPH exibem ¢ aumento gengival caracteristicg
valendo salientar que, clinicamente, nd3o ocorre em desden
tados, os guais ndo possuem superficies dentdrias para pro
piciar acimulo de placa dental., Isto comprova que a md hi
giene bucal e consequente presenga de placa dental estad re
lacionada vom a gengivite crdnica, da mesma forma que ocor
re em pacientes nao epiléptices, como foi demonstrado por
LOE & cols. (1965). Assim, a inflamagdo decorrente da irri
tagac pelos produtos de placa dental, parece ser um fator
condlcionante da hiperplasia gengival nagueles pacientes,
gomo sugere o trabalho experimental de YAMATA £ cofs, (1977).
Estes autores provocaram, experimentalmente, em ratos gque
receberam injegao intraperitonial de DPH, em doses crescen
tes, durante 65 dias, o desenvolvimento de aumento gengival,
na regido do 19 molar superior do lado direito, onde pre
viamente efetuaram um tipo especial de preparc cavitario,
para propiciar o acimulc de placa dental,

Como demonstra a revisao bibliografica, a procura
da causa badsica deste fendimeno gengival em pacientes sob
terapéutica dilantinica, tem enséjada um nfimero considerd
vel de suposigdes. Alguns pesguisadores atribuem esta alte
ragdo gengival a uma reagac de sensibilidade ao DPH (KWAST,
1856; GAILLARD, 1957; BREG £ FALQETTI, 1957; HOLOWACH £
cods,, 1858; FRANCIS & MELVILLE, 1959; INGLE & cofs. 1959;
ROBINSON £ cofs., 1965}, enguanto outros admitem ser conse
gquéncia da toxicidade da droga (BRANDON, 1948; NOACH Lcols.,
1958; BABCOCK £ NELSON, 1964; BERGMANN, 1967; STEINBERG
£ cols., 1973). ) ‘

GLICKMAN £ SMULOW (1974) sugerem gue a reagac t0
xica seja primdria, ou mals especificamente uma reacgao 1o
cal, desde que a saliva excretada poderia ter efeito dire
tamente scobre o tecido gengiwval, pois muitos autores rela
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tam que a hiperplasia & mais severa nas'adjacénciasdaSiﬁmg
turas dos ductos salivares. BRANDON, (1948) opinou que a hi
perplasia provavelmente fosse causada pela secregao de pro
- dutos metabdlicos secundarios, provenientes das glandulas
salivares e que em contacto com © epitélio causariam a pro
liferagao tecidual. Baseado nisto NOACH £ cofs.(1958); BAB
COCK & NELSON, (1964); STEINBERG ¢ cods., [1973) ; BOCHNER £ cofls.
(1973); CONARD & cols., (1974); KASAI £ cofs., (1974), HAS
SEL & PAGE, (1978) encontraram uma alta concentragdo de DPH
em glandulas salivares e saliva de animais de laboratdrio
e sugeriram que isto poderia ser o fator eticldgico da hi
perplasia gengival associada ao difanilwhidantoin—sédica.

Na procura de ¢ondigdes sistémicas possivelmente
relacionadas com este tipo de aumento gengival, KIMBALL,
(1939) analisou o &Acido ascdrbico eontido no soro  sangll
neo de numerosos paclientes epilépticos, medicados com DPH
e relatou gque o grau de hiperplasia gengival era diretamen
te proporcional 3 deficiéncia daquela substancia no sangue
circulante. FRANKEL, (1940) observou um grupo variado de
criancas e adultos, e relatou gque ¢ grau de hiperplasia era
proporcional & dosagem de DPH, cujo aumentc da dose, fazia
diminuir © nivel de &cido ascOrbico do sangue e, como con
sequéncia as gengivas tornavam-se crescidas. Por outro 1la
do GRUHZIT, {1939), THOMA, (1940}, LENNOX, (1940), relata
ram gue a hiperplasia gengival n&c tinha nenhuma  relagaoc
com o nivel de acido ascdrbico do sangue.

STEGMUND, (1951} por sua vez postulou que a droga
influenciava em certas &reas do SNC produzindo irritacgao do
2¢ e 39 segmentos bulbar, Dali, através de vias peurais
.iria promover diiata@éo-dos capilares das gengivas,seguido
de exsudacao de proteinas séricas, as quais produziriam o
aumento da formagao de colageno. Em consequéncia deste es
tudo STREAN £ LEONT, (1959) sugeriram gue o DPH provocava
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a ruptura dos capilares gengivais, ocorrendo hemorragia, a
carretando irritagic local e aumento de volume do tecid;
gengival.

BASSAS & cols., (1964) relataram que a vasculari
zagao terminal prdpria das gengivas favorece ao seu nivel
a localizagdo dos produtos tdxicos do DPH e de germes, de
terminande a obliteragao dos capilares e, secundariamente,
a flora saprdfita bucal atuaria produzindo as alteracoes
caracteristicas da enfermidade hiperplasica.

STAPLE, (1952, 1953), WOODBURY, (1958), KRIEGER,
(1362) sugeriram gue o aspecto gengival pode ser consequen
cla de uma resposta basica mediada via adrenal~ pituitaria
blogueando a liberagao de ACTH ccasionando a redug&o do pro
cesso colagenolitico normal, o gque & corroborado por HASSEL
£ cols., (1977) segundo os guais haveria inibigdo da cola
genase produzida pelo fibroblasto gengival,

KWAST, (1956) encontrou grandes infiltragdes de
plasmScitos e na grande maioria dos casos tambdm hipergama
globulinemia. Baseado nesta descoberta supds gue a reagao
alérgica seria o principio fundamental para o desenvelvi
mento da hiperplasia gengival em casos de tratamento com ©
DPH, FRANCIS & MELVILLE, {1959) estudaram a histamina e se
rotonina contidas no tecido gengival de animais de labora
tério, admitindo e reforgandc a possibilidade da hiperpla
sia ser o resultade de um fator alérgico & droga.

_ Concernente 3 aparéncia da hiperplasia hidantoi-
nea SHAFER, (1960) e NEASE, (1965) relataram que o DPH pro
movia a proliferagao acelerando a atividade das células
gengivais. Por outro lado SONT £ cofs. (1967}, relataram
que as mitoses do epitélic gengival eram suprimidas pelo
bpH, fato tamb@m admitido por NOESS, (1969) gue observou a
inibic&c do crescimento celular pela acao da droga.

BARATIERI & SACCHI, (1967) observaram gue a  disg
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tribuicio de mastdcitos no tecido conjuntivo sub-epitelial
e estrato basal da gengiva, onde estas c¢élulas apresentam
evidente atividade, estava associada com © aumento de fi
broblastos em resposta a administragao de DPH. Fato este
tamb®m relatado por ANGELOPOWLOS, (1968) que investigou ‘o
papel dos mastGcites na patogenia da hiperplasia hidantol
nea e sugeriu gue o DPH tinha efeito direto sobre os meg
mos, resultando na degranulacgdo e liberagdo dos seus cong
tituintes citoplasmaticos ativos (histamina, heparinaeaéci
do hialurdnico} e que o fator de irritagao local na gengl
va, capaz de induzir inflamagio, teria de algum modo agao
similar sobre o mastbecito gengival. Concluindo, o autor sa
lientou gue o efeito combinado da influéncla do DPH e o fa
tor de irritagio sobre o mastdcito gengilval poderia resul
tar no aparecimento da hiperplasia.

| Em vista dos conhecimentos apresentados nesta re
visao bibliografica, objetivou-se nesta pesqguisa,verificar,
através dos aspectos macroscipicos,exame histopatoldgico e
exame histométrico, em ratos, as alteragées gengivais asso
ciadas 3 administracdo sistémica do DPH e aplicagac de ir
ritante gengival.



MATERTIAL E METODOS

1 - Apdmais Utilizados

As experiéncias foram realizadas em 25 (vinte e

cinco) ratos (Ratfus noavergicus albinus "Wistaer") machos,

adultos, com peso que variavam entre 180 e 200 gramas, Os

animais foram fornecidos pelo Bioté@rio Central da Faculda
de de Odontologia de Piracicaba ~ UNICAMP.

Durante o5 experimentos foram tratados com ragao
"CERES" (RAGAO CERES S/A) granulada, para animais de labo
ratdrio e receberam Agua "ad libitum®.

2 - Drogas ¢

2.2

Soluctes Utifizadas

Para o estudo experimental da hiperplasia
gengival nos ratos, fol utilizado o difenil
hidantoin-sdédico (HID&NTAL(R}INJETAVEL), do
Laboratdrio SYNTEX do Brasil 8/A Ind. e Com

Para a anestesia dos animais fol wutilizado
o metoexital (BRTETAL ) g0DIC0), do Labora
tdrio LILLY.

Para a fixagdo das pegas foi utilizada a so
lugao tampdo de formaldeide preparado a 10%,
J. T. BAKER - Divisdo de Quimica Moura Bra
sil 5/A,

Para desmineralizagao das pegas fol utiliza
do o &cido Etilenodiamino Dissddico Tetracé
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tico (EDTA), do Laboratdrio CARLO ERBA DO
BRASIL S/A, preparado segundo WARSHAWSKY &
MOORE, (1971) como segue:

- {EDTA) - Sal dissddico c.u..... 41,3 gramas
Hidréxi&o de 80410 ..i.cvseeneas 4,4 gramas
'320 Destilada Q8P cevnun. Caaeas 1006 ml

2.5 - Para a coloragao dos cortes histoldgicos fo

 ram utilizadas preparagBes rotineiras de

H.E. {Hematoxilina~Eosina) e Trierdmico de
MALLORY ., .

3 - Preparo Experdmental dos Animais
3.1 « Colocagdo do Irxnitante Gengival

Os ratos, anestesiados com metoexital (BRIETAL S0
DICO) , na doéagem de 408 mgfkqfestabeleéida por MATTOS FI1
LHO, (1976) foram submetidos & colocagio de um fio de seda
pura (Guttermann) ao redor do 19 M.I.E. (molar-inferior-es
guerdo), aco nivel do sulco gengival, para atuar como irri
tante marginai da gengiva, conforme técnica empregada por
JOHNSON, (1975). | |

4 - Sistematizacac da Pesqudsa

Inicialmente oz animais foram divididos em 2 [doig

grupos experimentais‘
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4.1 - Ghupa Experimental {I} - Nesgse grupc-de. 15
(quinze) ratos, foi aplicado irritante mar
ginal na gengiva do 19 M.I.E.. A partir do
79 dia apds a colovagao do irritante, isto
8, cessada a fase de irritagdo decorrente
de manipulagio, foram marcados para identi
ficaglo e pesados, passando a receber dia
riamente, administrag&o intraperitonial de
difenil-hidantoin-sdaico (HIpavtaL R mngmrs
VEL) durante 10 {(dez) semanas. No decorrer
de todo o periodo experimental os animais
foram pesados a cada 3 (trés) dias, estabe
lecendo~-ge rigorosamente a dose em relagdo
ac pesc, bem como ¢ mesmo intervalo de dosa
ger, & o volume injetado sempre foi infe
rior a 0,50 ml.

0 local da injecgado fol sempre mudado, para evitar
na regido contusdes ou hemorragias. A agulha empregada foi
a hipodérmica tuberculina (10 X 4,5).

A dosagem do difenil-hidantoin-gddico (HIDANTAL
INJETAVEL) foi aumentada em proporgac aritmética ao final

{R)

de cada 2 {(duas} semanas, conforme esquema relacionado a

baixo:
12 e 2% semanas ... 2 mg/kg ... DPH.. diariamente
3% ¢ 42 semanas ... 4 mg/kg ... DPH.. dariamente
5a e 6% semanas ... 6 mg/kg ... DPH,., diariamente
7% ¢ 8% semanas ... § mg/kg ... DPH,. d&nﬁam&ﬁé
Sa e 10% semanas ... 10 mg/kg ... DPH,. dariamente
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4.2 - Grupo Expa&imaniai {II} - Neste grupo cons

tituido de 10 (dez} ratos, foi aplicado ir

ritante marginal da gengiva no 19 M.I.E. Os

animais nao receberam nenhuma medicagdo sig

témica e permaneceram pelo mesmo periodo ex
perimental de 77 (setenta e sete) dias.

S - Sacrificdio dos Animais

Ao término do periodo experimental, todos os ra
tos foram sacrificados com golpe occipital, e as mandibulas
removidas e fixadas,.

6 - Sub-divisao dos Grupos Expenimentadls

6.1 - Do Grupo Experimental (I), obtivemos os sub
grupcs A e B,

a) Sub-grupo é - Representado pela lado direito
da mandibula, sem irritante marginal e com agd
ministracao gistémi?a do medicamento (HIDAN
tar B} ingETAVEL) .

b) Sub-giupo B ~ Representado pelo lado esquerdo
da mandibula, com irritante marginal no 1¢ M.
I.E. e administracgao sistémica do medicamento.
(IRRITANTE + HIDANTAL ‘R INJETAVEL) .

6.2 - Do Grupo Experimental (II), obtivemos os sub
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grupos C e D.

¢} Sub-garupe € - Representado pelo lado direito
da_m&ndibula, gam irritants marginal e sem 'ag
ministragdo sistémica do medicamento (CONTROLE

d) Sub-grupe D - Representado pelo lado esquerdo
da mandibula, com irritante marginal nmo 19 M.
I.E. ¢ sem administragao sistémica do medica
mento {IRRITANTE) .,

7 ~ Obaervagdes dos Aspectos Mackoscdpicos

Os sub~grupos foram levados ao microscdpio este
reoscopico ZEISS para observacBo das caracteristicas MACTOS
copicas e clinicas. A¢ gengivas foram fotografadas com fil
me Kodak de 125 ASBA.e aumento aproximado de 8 X. As ligadu
ras de séda Fforam removidas, e as pecas mantidas no fixa
dor,

8 - Preparo ¢ Incfusdc das Pegas

Tendo sido feitas as devidas observagles macroscd
picas de todos os sub-grupos, as pe¢as foram desmineraliza
das em dcido etilencdiamino dissddico tetracdticdo (EDTA) du
rante 40 dias. Em seguida foram processadas para inclusdo
em parafina e cortadas em secgdes seriadas de 7 (sete} mi
cras, seguindo o eixo longitudinal do dente e zentido vesg
tibulo-lingual do 19 molar. Foram feitas coloragdes com H,
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E. (Hematoxilina~Eosina) e o tricrémico de MALLORY.

9 ~ Exame Histopatfologico

No exame histopatoldgico, as laminas foram obser
vadas ao microsclpio de luz transmitida ordindria,para ave
riguagao e obtengdo de fotos dos aspectos morfoldgicos, em
fotomicroscdpio ZEISS com filme Kodak de 125 ASA.

10 ~ Exame Histomiituiceo

10.1 - Deteaminagio Quantifativa do Peacentual de
FibrobfasZos e da Densidade de Fibras Cofa
genas Genglvadls.

Para a determinacgdo do nimerc de fibroblastos e
da densidade de fibras colagenas gengivais foi usada a len
te ocular integradora (Kpl-W 10 X) em imersdo e  aumento
aproximado de 1000 X.

A computagac foi feita com base no nimero de impac
tos sobre niicleos de fibroblastos e sobre feixes de fibras
de colageno coradas com tricrdomico de MALLORY,

Egtag contagens foram feitas em regicdesg do tecido
conjuntivo afastade do epitelio do sulco gehgival, ou seja
Area em gue, ao exame com microscopia Sptica ainda n3o eram
observadas alteragoes morfoldgicas. Esta regiao seleciona
da apresentava predomindncia absoluta de fibroblastos.

be cada sub-grupo foram tomadas amostras de 18

{(dez} animais diferentes & examinada uma lamina de cada um
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deles. Em cada l&mina foram computadQS-3_f(trés) camgas,.
em cada um dos guais as contagens foram feitas com a ocu
lar em posic¢oes distintas de 09, 15 e 30°, perfazendd um
total de 9 (nove} contagens para cada lamina observada. Ag
sim, no cdmputé geral foram totalizadas 360 (trezentas . e

sessenta) contagens.
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RESULTADOS

1 =~ Compornfamento dos animadis

Durante o periode de 70 dias, em que os animails do
grupo experimental I, permaneceram recebendo medicagao dié
ria & base de difenil-hidantoin-sddico (DPH), algumas ocor
réncias caracteristicas foram observadas.

Logo apbs a administracac do medicamento, os ani
mais desse grupo mostraram-se mais dbceiz do que os do gru
po experimental II, gue nac foram medicados com DPH:entre
tanto nos 5 (cinco} primeirog dias todos os animais medica
dos apresentaram perturbacgOes gastrointestinais {(diarréia).
Na segunda semana da medicacdc ©0s mesmos camegéram a apre
sentar perda de pesc razoavelnmente acentuada, Q-qué foli es
tabilizado 3 medida que o¢ animais iam se habituando as do
sagens. Com relagdc ao local da injecadc didria nenhuma al
teracdc foi observada na regi@o, nem também na pelagem dos
animais.

2 - Ubseavagdes dos aspectos macroedspiecs dad gengivasb

2.1 - Grupo Experimental I

Os elementos desse grupo, constituide de 15 {Quin
ze) animais, que receberam administracaoc intraperitonial
do difenil~hidantoin-sbdico, e que, apds o término da medi
cacdo, forneceram os sub~grupos A e B, apresentaram as se
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guintes caracteristicas clinicas.

Ag amostras do sub-grupo A representadas pelo la
de direito da mandibula, sem irritante marginal e com ad
ministragdo sistémica da droga, nac exibiram anormalidade
observivel. As gengivas neste casc mostraram-se aparente
mente semelhantes as amostras do sub-grupo controle C, do
grupe experimental II, que ndo receberam o medicamento(Fig. &),

Por outro lado, as amostras do sub-grupo B, repre
sentadas pela porgao da hemi-mandibula esquerda, e gue ti
veram aplicagdo de irritante marginal no 19 M.I.E. a0 =ni
veldo sulco gengival e, administragac sistémica do  dife-
nil-hidantoin~sddico, mostraram um acentuado aumento de vo
lume gengival, envolvendo parcialmente o dente, atingindo
varias porgoes da coroa clinica, especialmente do lado ves
tibular, a ponto de cobrir o fio de seda previamente c¢olo
cado na regiaoc cervical. A alteragdo de cor indicava hipe
remia, mas em alguns casos apresentando a tonalidade rdsea
propria da gengiva normal. 0 aumente gengival apresentouw
se firme e resiliente com granulag&es proeminentes, distin
guidas claramente como minfisculos pontos visualizados na
superficie gengival. (Fig. )

2.2 = Grupo Experimental Il

05 elementos deste grupo, constituidos de 10 (dez)
animais gue forneceram os sub~grupcs C e D, apresentaramas
seguintes caracterigsticas clinicas.

As amostras do sub-grupo C, representadas pelo
lado direito da mandibula, sem lrritante marginal e sem ad
ministragéc gistémica da droga, gue em nosso'experimentosgg'
viram como padrdo ou controle, ndo mostraram alteragao ob
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servavel, que a fizessem diferente dos padrdes usuaig(Fig.3),

| As amostras do sub~grupo D, representadas pelo la

do esquerdo da mandibula, com irritante marginal no 19 M.

I.B., e sem administragdo sistémica da droga, apresentaram

a8 gengivas com uma cor vermelho intenso, na drea corres
pondente & deposigao de placa.

Havia uma severa gengivite com aumento de volume
gengival, porém menos acentuade do gque o observado nas amog
tras do sub-grupo g, do grupo experimental II, gque recebe
ram administracdo da droga. (Fig. 5)



Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

LEGENDAS DAS FOTOS DO OQUADRO 1T

Aspecto macroscopico da gengiva das amostras do
sub-grupo C (Controle) do grupo experimental II
(Aumsnto 8 X)

Aspecto macroscbpico da gengiva das amostras do
sub-grupo A, do grupo experimental I, tratadas
com DPH. {Aumsnto 8 X)

Aspecto macroscopico da gengiva das amostras do
sub-grupe D, do grupe experimental II, tratadas

coem irritante local. (Aumento 8 X)

Aspecto macroscopico da gengiva das amostras do
sub~grupo B, do grupo experimental I, tratadas
com a interagan DPH e irritante local. {Aumento

8 X}
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Para situar as caracteristicas descritas ac exame
histopatoldgico, foi seguido um esquema da gengiva margi

nal do rato (Fig.7), baseado em descrigac apresentada por
LISTGARTEN (1975} .

FIGURA 7 - Esquema seguido para a descrigao das caracteis
ticas histopatolégicas da gengiva marginal do

rato,

§ = Fundo de sulco
ESQ = Epitelio Suleular Oral
EJ = Epitelio Juncional
EO = Epitelio Oral da Gemgiva Marginal

T¢ = Tecido Conjuntivo
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Sub~grupo C do grupo experimental II {Controle),
gengiva gem irritante, dos animais gue ndo receberam admi
nistragac sistémica do DPH. As secgbes da gengiva marginal
apresentaram ac exame microscépico os aspectos histoldgicos
descritos a seguir,

0 epitélio juncional (EJ), constituido em média
de guatro camadas de células, mostrou-se infiltradc de po
limorfonucleares. Este epitélio juncional apresentou a mem
brana basal desintegrada e um discreto grau de edema inter
celular., Imediatamente abaixo desse epitélio fol observado
um ligeiro comprometimento do tecido, <caracterizado pela
presenca de alguns vasos dilatados, edema, desorganizacgao
do colageno, alguns poucos linfdcitos e macrdfagos. Estes
eventos estavam restritos a uma peguena parcela do conjun
tive imediatamente subjacente ao epitélio juncional (Pig.l2).

O epitélio sulcular oral {(BSC), assim como o epi
télio oral da gengiva marginal (EQ), mostraram uma estrutuy
racdo normal, apresentando na superficie uma camada unifor
me de ortoqueratina, e na interface epitélio-conjuntivo uma
membrana basal bem delineada,

0 conjuntivo apresentou aspectos de normalidade es
trutural em guase toda sua extensao, exceto na regiac subja
cente ao epitélio juncional (Fig. 8).

Sub~grupo A do grupo experimental I, gengiva sem
irritante, dos animais que receberam administrag¢ac sistémi
ca do DPH. As-secgﬁes da gengiva marginal apresentaram' A0
axame microscOpico os aspectos histoldgicos descritos a se
guir.

0 epité€lio juncional (EJ), mostrou-se irregular,

frequentemente espessado, formando expanstes digitiformes,
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com acentuada variacao do nimero de camadas de c&lulas. A
infiltragdo de células inflamatdrias, predominantemente po
limorfonucleares fol uma constante, assim como um signifi
cativo edema inter-celular (Fig. 13). Outro achado frequen
te neste sub-grupo foi o aparecimento de uma fenda supra
basal, isto &, uma separagao entre a camada espinhosa e a
basal, pérmanecendo esta filtima firmemente unida i membra
na basal e ao conjuntivo, separaéa das demais camadas em
gquase toda extensao do epitélio juncionai e eventualmente
do epitélio sulcular oral {(Fig. 9).

A membrana basal na interface epitélic juncional-~
tecido conjuntivo (EJ-TC) apresentou-se irregular e com pex
da de continuidade em algumas areas, sendo, contudo, supor
tada por feixes de fibras coligenas relativamente densos e
bem orientados.

0 epitelio sulcular oral (ESOQ) apresentou-se rela
tivamente bem estruturado, revestido por uma camada super
ficial de ortogueratina, com proeminente camada granulosa,
mostrando com frequéncia uma separagido entre a camada basal
e espinhosa, formande uma fenda (Fig. 9), gque se estende
por longa extensao, continuando, 3s vezes, no epitélic jun
cional (RBJ) e no epitélioc oral da gengiva marginal (EO).

O epitélio oral da gengiva marginal (EO)} ,mostrou-
se bem estruturado, com uma superficie ortogueratinigzada ,
evidenciando uma acentuada atividade proliferativa da cama
da basal, com formacao de projectes papiliformes (Fig., 9)
e eventualmente ilhotas de células epiteliais no interior
do conjuntivo. Em algung casos foram observadas também fen
das intraepiteliais separando a camada basal da espinhosa.

0 tecido conjuntivo apresentou-se discretamente
mais celularizado do gue o sub-grupc controle C,e oom maior
densidade aparente de colageno.

Sub-grupo B do grupo experimental I, gengliva com
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irritante marginal, dos animais que receberam administracdo
sistémica do DPH. As secctes da gengiva marginal mostraram
a0 exame microscopico os aspectos histoldgicos descritos a
seguir,

Q epitélio juncional (EJ) apreséntouwse bastante
irregular, com proliferagao acentuada de c&lulas basais, for
mando expansdes digitiformes irregulares em toda a sua ex
tensac. Edema intercelular e intensa infiltrag3o de poli'
morfonucleares e de mononucleares foram achados constantes
nesta drea (Fig. 15). Fendas intra-epiteliais, 3reas de ul
ceragao, e desorganizacio da membrana basal foram observa
das no epitélic juncional de quase todas as secgdes desse
grupo (Fig. 11},

No epitélio sulcular oral (ESQ), o aspecto mais
gignificante fol a acentuada atividade proliferativa das cé
lulas basais, com formagao de numerosas expansces digiti
formes e ilhotas de células epiteliais isoladas no  inte
rior do conjuntivo. Em numerosas secgoes, também aparece
ram as fendas intra-epiteliais (Fig. 11}.

0 tecide conjuntivo, subjacente ao epitélio juncio
nal apresentou-se intensamente infiltrado de polimorfonu
cleares (Fig. lS}IQredominantemente eosindfilos, com arsas
eXxpostas a0 meio bucal, recobertas de material fikrinoso e
neutrbfilos (Fig. 11). Os vasos nesta &rea apresentaram-se
dilatados e com permeabilidade alterada. Um acentuado ede
ma, com desintegragdc das fibras colBgenas ficou mais res
trite a esta Area subjacente ao epitélio juncional. Mais A
distancia havia Areas focais de infiltragao de plasmdcitos,
- macrdfagos, linfdcitos, eosindfilos e fibroblastos.

Sub~grupo D do grupo experimental II, gengiva com
irritante marginal dos animais gue nac receberam adminis
tragdc sistémcia do DPH., As secgles da gengiva marginal
apresentaram ac exame microscdpico os aspectos histoldgicos
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descriteos a seguir.

0 epitélio juncional (EJ) mostrou-se irregularmen
te espessado, com numerosas projegoes digitiformes com ireas
de ulceragao, acentuado edema intercelular e intensa infil
tragdo de mononucleares e de polimorfonucleares.(Fig. 10 e
14} . Numerosas figuras de mitose foram observadas na cama
da basal desse epitélio. |

0 epitélio sulcular oral (ESO) mostrou-se querati
nizado, acantosado, irregularmente estruturado, com a mem
brana basal alterada (Fig. 16).

0 epitélic oral da gengiva marginal (EQ) mostrou
uma superficie ortoqueratinizada, com astruturagéa relati
vamente uniforme e discreto edema intecelular.

No tecido conjuntivo na &rea subjacente aoc epité
lio juncional havia uma reagdo inflamatdria bem estabeleci
da, cuja intensidade diminvia & medida que se aproxXimava
da crista Ossea alveolar (Fig. 10). Nesta area intensamen
te inflamada, pode-se observar a presenga de grande nimero
de leucdcitos (polimorfonucleares e mononucleares) gue se
infiltravam por entre as células do epitélio juncional e se
difundiam por toda extensaoc do territdrio conjuntivo(Fig.14).

0 aspecto era de um acentuado edema, com notdveis
alteragOes vasculares, dreas focais de hemorragia e proli
feragac angiobliastica. '

A desorganizacdoc dos feixes de coldgeno  ocorreu
em todo o cbSrion gengival, notadamente na area subjacente
ac epitélio juncional (Fig. 10).

0 infiltrado inflamatdbrio estava constituido pre

dominantemente de macrdfagos, linfdcitos e eosindfilos,
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Figura 8§ =~ Aspecto microscOpico de uma amostrs do sub-grupo Cdogru

Figura 9 -

Figura 10 -

Pigura 11

po experimental II (Controle). Epitélic junciomnal relati
vamente delgado com poucas camadas de c€lulas. Epitélic
suleular oral e epit&lio oral da gengiva marginal com ca
mada uniforme de ortoqueratina. Interfaaeepitélin-conj&ﬁ
tive bem delineada, Teczdo conjuntivo com aspectosdazmm
malldade, exceto na regiao sob o epitélio juncional, Co
loragac H.E. (Aumento 25 X)

Agpecto microscopico de uma amostra do sub-grupo Adogru
pe experimental I, tratadas com DPH, Epltello 3unc10nal
irregular, espessado com expansoes dlgltlformes & acen
tuada variagao do nimero de camadas de celulas. Fenda su
pra basal, separando a camada basal da espinhosa. 0 epl
telio sulcular eral relativamente bem estruturado reves
tido com uma camsda de ortoqueratina. Epitelio oral da
gemgiva marginal bem estruturado com superficie ortoque
ratinizada evidencianda at1v1dade proliferativa da cama
da basal, com formagao de projecoes papiliformes. Tecido
conjuntivo maig celularizado e densidade  aparentemente
aumentada de colageno, Coloragﬁo H.E. (Aumento 25 X)

Aspecto microscopico de uma amostra do sub~grupe D,dogry
po experimental TI, tratadas com irritante marglnal Epl
telio juncional irregularmente espessade Com  numerosas
projegoes digitiformes e areas de ulcaragau, Acentuado
edema intercelular e infiltragao de celulas inflamatorias
Epitelio sulecular oral queratinizado, acantosado e irre
gularmente estruturade. O tecido conjuntivo subjacente ao
ePitélia juncional mostra aspectos de reagao  inflamatd
ria benm estabelecxda que diminui a medida que se aproxi
ma da crista Ossea alveolar, Coloragac H.E. {Aumento 25 %)

Aspecto microscopico de uma amostra do sub-grupo B, do
grupo experimental I, tratadas com a interagac DPH e ir
ritante marginal. Epitelio juncional formando expansdes
digitiformes. Fendas intraepiteliais e areas de ulcera
cao, Epitelio sulcular oral com expansces digitiformes e
ilhotas de tecido Epltellal isoladas do tecido cen;unt1
vo, Infiltrado de celulas inflamatdrias no tecido conjun
tivo subjacente ac epitélic juncional. Coloragac H.E.
{Aumento 25 X}
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Figura 12 - Agpecto microscopico dc.epitéliu juncional de
uma amestra do sub-grupo C (Controle) do grupo
experimental II, Infiltrado de células ianflama
tﬁriqs polimorfonuclesres, discreto grau de edg

ma intercelular. qudfag&o H,E. (Aumento 160 X)

Figura 13 - Aspecto microscdpico do epite2lio juncional de
uma amostra do sub-grupo A, do grupo experimen
tal I. Infiltrado de ceélulas inflamatorias poli
morfonucleares e discreto edema intercelular.Au
mentada presenga de nucleos de fibroblastos. Co

loragao H.E, {Aumente 160 X)

Figura 14 - Aspecto microscopico do epitelio juncional de
uma amostra do sub=-grupo D, do grupo experimen
tal II, Acentuado edema intercelular e grande
infiltrado de pelimorfonuclesdres & mononucleares,

Coloracio H,E. (Aumentoc 160 X)

Figura 15 - Aspecto microscopico do epitélio jumcional de
uma amostrélﬁc sub-grupo B, do grupo experimen
tal I. Edema.intercelular e intensa infiltragao

de polimorfonucleares e mononucleares, Colora

gac H.E., (Aumento 160 X)
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4 -~ Exame Histometinico e Analise Estatlstica Utilizada

Para comparar o efeito do irritante gengival e do
DPH, foram consideradas guatro situacgdes:

SGl Controle

862 Tratados com jrritante gengival
SG3 -~ Tratados com DPH

8G

i

4 Tratados com DPH e Irritante gengival

Os dados obtidos foram submetidos & anadlise de va
vidncia (Teste "F") em esqguema fatorial,

DADOS GERAIS OBTIDOS

Nas Tabelas I e III estdo apresentados os valores
médios por individuos, do nimero de fibroblastos e da den
sidade de fibras coligenas, obtidos através de contagem fei
ta com a lente ocular integradora em 3 campos de cada cor
te histoldgico, sendo gue em cada campo as contagens foram
0 o

e 307,
Os valores obtidos se referem & mddia de contagens

efetuadas em posigdes distintas de 0°, 15

feitas em 10 elementos de cada sub-grupo: Controle, Trata
dos com Irritante Gengival, Tratados com DPH e Tratados com
DPH e Irritante Gengival.
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TABELA I

M&dia do nimero de fibroblastos contados com lente ocular
integradora em 3 campos de cada corte histolBgico em posi
¢oes distintas de 00, 159 & 300, na gengiva dos animais dos
sub-grupos: Controle, Tratados com Irritante Gengival, Tra

‘tados com DPH e Tratados com DPH e Irritante Gengival,

ANIMAIS -~ CONTROLE -~ IRRITANTE -~ DPH « DPH @ IRRITANTE

1 0,29 0,37 0,48 0,36

2 0,20 0,33 0,38 0,36
3 0,38 0,20 0,33 0,48
4 0,44 0,36 0,41 0,44
5 0,36 0,32 0,49 0,38
& 0,30 0,40 0,33 0,40
7 0,28 0,42 0,37 0,42
8 0,29 0,30 0,38 0,40
9 0,25 0,34 0,50 0,42
10 0,33 0,42 0,58 0,41

TOTAL 3,12 3,46 4,25 4,07
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TABELA IT

Anidlise de VariZncia dos Dados Apresentados na Tabela I

CAUSAS DE VARIACAQ G.L. - S8.Q. - Q.M. =~ P

EPEITO DO IRBITANTE 1 0,000869 0,00069 0,15
E &

EFEITO DO DPH 1 0,07574  0,07574 17,53

INTERACAO DPH X IRRITANTE 1 0,00647 0,00647 1,56

TRATAMENTOS 3 00,0825 0,02763 6,39

RESIDUC 36 0,1557 0,004325

TOTAL 39 0,23855

G.L = Grau de Liberdade
SoQa
G.M.= Quadrado Medio

L

i

Soma dos Quadradoas

il

Bignificante a 1%

li

Significante a 5%
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TABELA III

Média da densidade de fibras colagenas medidas com lenteocu
lar integradora em 3 campos de cada corte histeldgico en
posigGes distintas de 0°, 15° e 30°, das gengivas dos ani
mais dos sub-grupos: Controle, Tratados com Irritante Gen
gival, Tratados com DPH e Tratados com DPH e Irritante Gen

‘gival,

H

ANIMAIS -~ CONTROLE -~ IRRITANTE - DPH +« DPH e IRE;TANTE

1,80 1,68 1,72 2,20

1
2 1,74 1,60 1,86 2,32
3 1,09 1,74 2,26 2,06
4 1,42 1,54 1,97 2,10
5 1,45 1,40 1,58 2,21

| _s | 1,78 1,82 1,36 1,92
7 1,61 1,44 1,90 2,08
) 1,97 2,09 ﬂ 1,78 2,21
9 1,25 i;ss' 1,66 1,90

10 1,68 1,66 1,46 1,89

TOTAL 15,79 - 16,83 17,55 20,89
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TABELA IV

Arndlise de Vari3ncia dos Dados Apresentados na Tabela III

o

CAUSAS DE VARIACKO ¢.L. - 5.0. - Q.M. =~ F
®

EFEITO DO TRRITANTE 1 0,47961 0,47961 4,78
) *

 EFEITO DO DPH 1 0,84681 0,84681 5,45

INTERACAC DPH X IRRITANTE 1 0,13225 0,13225 1,32

TRATAMENTOS 3 1,4%867 (,486223 4,85
RESIDUO 36 3,60814 0,1002261
TOTAL 39 5,06681

G.L. = Grauy de Libherdade

8.¢. = Soma dos Quadrados
Q.M, Quadrado Médio
% Significante a 1%

# @

*
H

Significante a 5%
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ANKLTSE ESTATISTICA DO EXAME HISTOMETRICO

A analise estatistica dos dados revelou que o DPH
tem efeito significante sobre ¢ nimero de fibroblastos e
sobre a densidade de fibras colagenas ao nivel de 1%. Do
mesmo modo, também mostrou gue o fator irritante gengival
nao fol significante para ¢ nimerc de fibroblastos, sendo
porém significante para a densidade de fibras colagenas,ao
nivel de 5%.

Entretanto, no que diz respeito 8 interacio do DPH
g irritante gengivalr o resultade da andlise nao foi esta
tisticamente significante para o nimereo de fibroblastosnem
para a densidade de fibras coligenas. 0 fato se explica dg
vido os efeitos do DPH e do irritante gengival serem a@ité
vos, isto &, ambos atuaram aumentando o nimero de:fibrdblag

tos e a densidade do colédgeno gengival, na area examinada.
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DISCUSSAD

Durante o periodo de 70 dias em gue permaneceram
recebendo medicagdo didria & base do DPH, os animais do gru
po experimental I apresentaram caracteristicas peculiares
relacionadas com os efeitos colaterais da droga, 3& conhe
cidos e citados por BERGMANN, (1967) e GUIODMAN £  GILMAN,
{1973}. A principio estes animais mostraram-se mais dbSceis
do gue 0s do grupe experimental II, que nao receberam a ne
dicagdo. Nos primeiros dias de tratamento, e cada vez gque
a concentragac da dosagem foi aumentada, os mesmos apresen
taram problemas gastrointestinais {diarréia) e anorexia, o
qde, segundo AAS, (1963) & uma conseguéncia da alcalinida
de da droga, levando~os a apresentarem perda de peso, gue,
logo ao iniciar-ge o tratamento, foi notoriamente acentua
do.

0 uso do irritante local com a finalidade de pro
mover ¢ aparecimento de reagac inflamatdria na gengiva dos
ratos, conforme técnica preconizada por JOHNSON (1975) ,foi
de grande eficiéncia, mostrando resultados superiores aos
obtidos por VAMADA ¢ cols,, (1977). Estes autores utiliza
ram como método para provocar a irritacido local na gengiva
um tipo de preparo cavitdrio prdximo ao colo do dente do
rato para propiciar o aclmulo de placa dental.

No tocante s observagtes macroscdpicas nac  foi
possivel estabelecer correlagdo entre o aspecte da gengiva
das amostras do sub-grupc C (controle} e as do sub-grupch,
tratadas com ¢ DPH, uma vez gue ambos se ap:esentaram semg
lhantes.

Comparativamente as amogtras do sub-grupo B subme
tidas a interacdo do DPH e irritante, apresentaram grande
aumento gengival, gue chegou a recobrir todo o fio de seda

S
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previamente colocado, mostrando evidente diferenga das amos
tras do sub-grupe D que tiveram apenas a colocagao do irri
tante local.

Nas amostras do sub-grupo B o aumento gengival foi
sempre cbservado, embora evidenciando pequenas variagoes
de volume. Oz resultados dos exames macroscdpicos e micros
cOpicos que se seguiram, levam a crer, gue juntamente com
a droga administrada, a inflamagao existente seja de gran
de importancia no desenvolvimento do aumento gengival. Eg
tas observagdes vém confirmar BAER £ BENJAMIN, (1974) de
gue o irritante local, por deficiente higiene bucal, séja
um fator intimamente relacionado com esta condigdo patold
gica gengival em humanos,

As observagoes microscdpicas dos aspectos histopa
toldgicos indicaram gue as amostras. do sub-grupo A, trata
dos com DPH, apresentaram o tecido conjuntivo mais celula
rizado ¢ fibrosado do qué as amostras do sub-grupc € (con
trole), sugerindo que a droga induz 3 proliferagao de £i
broblastos e ao fibrosamento gengival. Este efeito persis
te em presenca do processo inflamatdric. Assim &€ que nos
dois sub~grupos com irritante gengival, fol observade oqua
dro de neutrdfilos extra vasos e entre c&lulas epiteliais
do sulco gengival, vasculite, rarefagéd e desorganizacio
do coligeno comumente descrito por PAYNE £ cols., 1975 e
PAGE & SCHROEDER, 1976. Entretanto estas alteragdes foram
mais acentuadas no sub-grupo D, tratados apenas com .irré
tante gengival. O sﬁb»grupo B apresentou menor densidade e
extensdo de infiltrado inflamatdrio e maior fibrosamento
como um resultadc do efeito aditivé do DPH e irritante gen
gival. Assim o fibrosamento prévio a evolugao do processo
inflamatdric poderia atuar como uma barreira ou contengac
do prdprio. processco inflamatdrio. Na fase de inflamagdo gen
gival estabelecida, agqui descrita, foram cbservadas c&lulas

=
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moncnucleares. Estas sao participantes da fase imuno celu
lar segundo HORTON £ cols., 1973 e GENCO £ cofs., 1974. E;
ta fase, com a presenca de células mononucleares foi obseg
vada nos dois sub-grupos B e D, com irritante gengival, in
dicando que a administracdoc do DPH pode se refletir de 1]

do peculiar ng reacac imunologica, como sugerido por HILARY
£ DOLBY 11978) dando como resultado o aumentc gengival na
resposta inflamatdria,

A andlise estatistica da determinagao gquantitati
va do percentual de fibroblastos e da densidade de fibras
de colageno indicou gue houve aumento significante destes
elementos nos sub-grupos tratades com DPH,
| 0s resultados obtidos nestes animais nidc condizem
com os de HASSEL & cols. (1978) gue, empregando método 4i
ferente de avaliagao, encontraram .que individuos tratados
com DPH nac apresentam aumento do nimerc de fibroblastos
nem de coligeno, na gengiva com aumento de volume, em com
paragac com a normal.

E de importinecia salientar gue na presente pesqui
sa as observagdes foram efetuadas fora da regifio situada
sob o epitélio do sulco onde normalmente sao descritas as
grandes alteracodes infiamatérias gengivais visiveis ao exa
me microscBpico Sptico (PAYNE & cols., 1975). As  observa
coes aprésenta&as, foram feitas, portanto, em areas gengi
vais livres das alteragoes morfoldgicas proprias do tecido
inflamado, |

HASSEL & cols., (1977) sugeriram gue o aumento gen
gival associado ao uso do DPH pode resultar de um comprome
timento do processo colagenoliticdo natural, por inibigao
da colagenase. Os resultados ora apresentados comprovam um
aumento significante na populagac de fibroblastos e na den
sidade dé colégeno que se reflete no aumentado volume da

gengiva total, no grupo tratado com a interagao DPH e irri
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tante gengival, Este fato sugere que ¢ crescimento gengival
observado ac exame macroscdpico poderia ser devido ao  au
mento gengival de regidao ainda nao comprometida com as al
teragoes morfolbgicas observadas aoc microscopic dptico e
associadas ao processo inflamatbrio. Tais regides j& esta
riam sob efeitos de estimulos provenientes da area inflama
da, pois 0 processo inflamatdrio ndo se restringe ao "lo
cus” da inflamagdo. No desenvolvimento do processo inflama
tdrio, numa fase mais evolulda, haveria como uma prepara
¢ao do tecido a partir das zonas proOximas 3 les&o, numa ten
tativa de evoluir para o processo de cura através da fase
proliferativa. N3o se sabe precisamente através de gue me
canismos estes efeitos ocorreriam. E possivel que haja subs
tincias com fungdo de preparar o tecido para regeneragdo e
proliferagac. Isto provavelmente redundaria numa atividade
fibrobl3stica aumentada, como conseguéncia do aumento da
sintese protéica e de carboidratos, principalmente glicosa
minoglicanas (MPA}, de gue resultaria um aumento do contefl
do de colageno (McMINKN, 1969, VIZIQLI, 1971, 1973). Tais
fendmenos, muito provavelmente ocorreram de modo mais inten
s¢ no local da gengiva gue foi examinado, guando houve in
teragao DPH e irritante gengival,

0 aumento gengival induzido pelo DPH pode resul
tar da predominancia de fibroblastos, caracterizados  por
decréscimo da producac de colagenase e aumentada sintesge
de proteina (HASSEL & cols., 1977). Por conseguinte, as ob
servagoes macroscodpicas, os estudos histoldgicos e histomé
tricos agui apresentados sugerem gue a interagac do DPH com
o irritante local.tenha sido a re@bcnsével pelo aumento 4o
nimerc de fibroblastos com atividade também alterada e au
mento de fibras coldgenas do tecido conjuntivo, com conse
guente aumento de volume gengival. |

O DPH "de per.si“ ndo teria atividade hipertrofi-
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ca capaz de produzir aumento gengi#al clinicamente observa
vel (NAKAMURA £ MAZUDA, 1966). Todavia, este efeito colate
ral do DPH pode ser atribuldo & presenga de inflamagao gen
gival concomitante, que tem sido considerada como um reguli
sito indispensavel (ZISKIN £ cofs., 1941, ISHIKAWA £ GLICK
'_MAN, 1961, NAKAJIMA, 1963}, o que foi inteiramente confir
mado nesta pesquisa,
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CONCLUSDES

1 ~ Pelos aspectos macroscOpicos ndc foi possivel

estabelecer diferengas entre as amostras do
sub-grupo C {controle} , e as do sub-grupo A,
tratadas apenas com o DPH.

Pelos aspectos macroscOpicos as amostras do
sub~grupc B, tratadas com interagac DPH e ir
ritante gengival, mostraram malor aumento de
volume gengival do que as amostras dos gub-
grupos A e D. '

Ao exame microscOpico. a presenga de infiltra
do de células inflamatdrias (polimorfonucleares
e mononucleares), fol maior nas amostras do
sub~grupc D, tratadas apenas com irritantegen
gival do gue nas amostras dos sub-grupos B, A
e C.

O exame histom@trico, pela metodologia utili
zada, indicou que em comparagac com © sub-gru
po C {controle), os outros sub-grupos apresen
taram aumento do nimero de fibroblastos. 0 au
mento na populagdo dessas células fol  maior
nas amostras do sub~grupo A, tratadas apehas
com DPH, do gue nas amostras 4os sub-grupos B

=

e D.

¢ exame histométrico pela metodologia utiliza
da, indicou gue em COmMpParagaco Com o sub-grupo
C {controle), os outroz gub~grupcs apresenta
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ram aumento da densidade de fibras de coldge
no. Este aumentc foi maior nas amostras do
sub~grupo B, tratadas com a interagdo DPH e
irritante gengival, do gue nas amostras dos
sub-grupcs A e D.

0 processo inflamatdrio provocade pelo irri
tante local, fol pré-requisito para o  desen
volvimento do aumento gengival observadoe nas
amostras 4o subwgrupb B , tratadas com a inte

ragao irritante gengival e DPH,
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