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1 IITROVUÇÃO 

Vários estudos experimentais em ~js e de obse! 

vações clinicas em humanos, nos dão conta de irrefutáveis 

relaçÕes entre irritantes locais e lesões periodontais~T~ 

bém se sàbe que após introdução do 5,5-difenil-hidantoin
sódico (DPH) como medicação anticonvulsivante por MERRITT 

' PUTNAM em 1938, KIMBALL em 1939, descreveu pela primeira 

vez o aumento gengival como ~ efeito colateral do medica 

mente. Nestes casos a placa dental induziria 

te da inflamação gengival {STEIBERG t colo., 

t calo., 1975; STAPLE t col4., 1978), o que é 

o aparecime,E; 
1974; CONARV 
considerado 

pelos pesquisadores como o fator talvez mais importante P! 

r a o aparecimento de aumento gengi val em pa-cientes sob te 

rapéutica dilantin1ca. 

Até o presente, esta patogenia do tecido periodoE 

tal não parece estar completamente esclarecida conforme o 

que se pode deduzir pela variedade de explicações propo~ 

tase Tal situação levou-nos à realização deste trabalho ex 

perimental em ratos, para testarmos\ a hipótese da importâ,E 
cia da irritação local associada à administração do DPH no 
aparecimento de alteração gengival de natureza hiperplási 

ca, com o que procuramos acrescentar alguma contribuição 

ao estudo deste compleXo fenômeno9 
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REVISTA VA BIBLIOGRAFIA 

I - Va gi!.u.po d<U H4.dantoZn<U 

Há muito a necessidade de uma medicação anticoE 

vulsivant~ e agente anti-epiléptico constituía motivo de 

preocupação dos pesquisadores. Assim é que em 1916 WERNEC 

KE (Apud AAS, 1963), utili.zou pela primeira vez o 5,5- fe 

nil-etil-hidantoin (NIRVANOL) como sedativo, o qual sofreu 

restrições devido a sua marcante toxicidade. Posteriormen~ 

te, pela substituição de radicais químicas no anel da Hi 
dantoína, foram súrgindo outras drogas, assim como o 3-me 

til 5,5 fenil-etil-hidantoin (MESANTOINA), que embora po! 

sa, algumas vezes, ser bem superior ao 5,5-difenil-hidant2 

ín-sódico (DILANTINA) no controle do grande mal e de ou 

tros tipos de crises, tem a desvantagem da sua toxicidade~ 

Existe ainda, fazendo parte do grupo o 3-alil-5-isobutil-2-
tio-hidantoina (ALBUTO!NA), comparável à DILANTINA, e tão 
potente quanto ela no controle das crises do grande mal, 
mas diferindo pelo seu ~aior efeito colateral, a sonolên 
cia e também pela maior'supressão das descargas de poteE 

ciais do eletro-encefalograma (EEG); :una outra éo3-etil-5-

fenil-hidantoina (ETOTO!NA) , substância de baixa poténcia, 

empregada na maioria das vêzes 1 como auxiliar de outros an 

ti-convlusivantes no tratamento do grande mal (GOOVMAN t 

GlLMAN, 1973). 

A estrutura do difenil-hidantoin-sódico (Dl?H) prin 

cipal representante do grupo das hidantoínas, está intima 

mente relacionada com os barbitúricos, os ··mais antigos e 

potentes anticonvulsivantes conhecidos. Quimicamente o DPH 

é umam:eLiaL cíclica de núcleo pentagonal, resultante da 
condensação de uma molécula de uréia com uma de ácido gl! 
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cólico, por isso sendo também chamada de gliooliltu:éia (COR 
' 

BETT, 1966) (Fig. 1). Seu nome oficializado e inscrito em 

todas as farmacopéias é FENITO!NA, e o patenteado é DILAN 

TINA. S obtida por síntese a partir do benzalde!do, ~ue na 

presença de NaCN, se transforma em benzoína (I). Esta é em 

seguida oxidada com HNo 3 diluído, formando o benzilo (II), 

que conâensado com uréia em meio alcoólico campotassa cãus 

tica sofre um rearranjo molecular e forma a FENITOINA (Ml~ 

GOIA, 1967) (Fig. 2). 

FIGURA 1 - FÕrmula Estrutural do 5,5-Difenil-Hidantoin
SÕdico 

NaCN 
C6HSTH-ff-C6H5 

OH O (I) 

HN0
3 dil. 

C6H!' jj- w- C6HS 

O O (II) 
uréia 
(KOH) 

fenitoina 

FIGURA 2 - Síntese de Obtenção da FENtT?1NA 

A relação estrutura-atividade das hidantoinas foi 

extensivamente estudada por TOMAN t GOOVMAN, (1948), WARE, 
(1950), TOMAN g TAYLOR, (1952), CLOSE t SPlELMAN, (1961) 
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(apud GOOVMAN g GILMAN 1 1973). Constataram que um radical 

fenil ou seu equi valeí'lte aromático no 

cial para a atividade contra o grande 

supressão do padrão crítico máximo de 
trochoque em animais de laboratório. 

C 5 , par_ece ser esse~ 

mal clinico e para a 

convulsões por el~ 

Substitutos alquíl1 
cos nesta mesma posição contribuem para a sedação, propri~ 

dade ausente no difenil-hidantoin-sódico (Quadro 1 .• 1). 

SUBSTITUINTES 
Rl R2 R3 X 

C6H5 C6H5 H -NH-

C6H5 H C2HS " 

C6H5 C2H5 " CH 3 

X .. 
' ' 

' 
' ' 

NtlCLEOS E 
SUBSTÂNCIAS 

Hidantoínas 
Difenil-Hidan 
toína 
Etotoína 

Mefenitolna 

usos DOSE T!PI-
T!PICOS CA(gramas) 

GM,PS 0,5 

GM 2,0 

GM,PS 0,6 

QUADRO 1 - Estrutura comum das Hidantoínas 
Principais representantes. Uso anti-epilêpt.!, 
co e Dose-:s. 

Em resumo, o mecanismo básico de açao ~.do_ DP_H -e 

promover o efluxo do íon sódio dps células cer~rais, as 

sim como impedir o influxo des-se ion para tais células. 

Desta forma o DPH estabiliza as membranas excitáveis con 

tra a estimulação excessiva e alterações do meio interno, 
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capazes de determinar aumento da concentração intra-celular 
do ion sódio. 

O difenil-hidantoin-sódico é absorvido de forma 
satisfatória no tracto gastrointestinal, e o princípio de 

sua ação seja qual for a via de administração, é um pouco 

mais lento do que no caso dos barbitúricos mais solúveis. -A duração de sua ação é relativamente longa, o qu.e sugere 

uma fixação da substância no tecido nervoso, 

monstrado por FIREMARK g coto., (1963) usando 

dantoin marcado, em experimento com gatos. 

como foi de 

difenil-hi 

HINE g KOZELKA, (1941) verificaram que após a ad 

ministração de 50 mg/kg de DPH, em coelhos, a concentração 

da droga no fígado era consideravelmente maior que em ou 

tros tecidos, durante o período das 10 primeiras horas. No 

cérebro e nos rins decrescia rapiàamente nas 4 primeiras 

horas, mas persistia fracamente no sangue dos músculos, s~ 

gerindo que 16 horas seriam, aproximadamente, o tempo nes 

cessário para a completa eliminação da droga do organismo. 

Os produtos metabólicos do DPH foram estudados em 
ratos por NOACH t oot<. (1958), introduzindo 14c no c

5 
do 

anel da hidantoina, confirmando o trabalho de SWINYARV g 

cot~., (1952) de que o fígado é o principal local de desi~ 

toxicação, aparecendo na bi1e apenas 2% da substância na 
forma inalterada. Os metabólitos são excretados pela bile 

no tubo gastrointestinal, sendo reabsorvidos e finalmente 

excretados na urina após novas alterações metabólicas. (Ci 

elo entero-hepático) • 

No homem, somente de l a 5% da administração tem 

sido encontrado inalterado na urina, assim como remanesce~ 

tes metabólicos do ácido acético alfa-aminodifenil e 5-fe 

ni1-5-(p-hidroxifeni1)-hidantoina (HPPH) BUTLER, 1957; MAY 

NERT, 19-60; CQNARV, 1972; BOCHNER, 1973; MENVES, 1973; HAS 

SEL, 1978). 
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Vl LL ! o oi;,. (1956), observaram que em pacientes 

epilépticos que receberam medicação diária de DPH, por p~ 

riodo superior a um ano, o nivel da droga no plasma varia 

va de 0,9 até 10,5 pg/ml, sendo, provavelmente, constante 

para cada individuo. Assim, por ajustamento individual da 

dose, é possível estabelecer o balanceamento entre a absor 

ção e a eliminação da droga pelo organismo. 

O difenil-hidantoin-sódico distribue-se na água 

corporal e as concentrações nos tecidos são semelhantes ã 

concentração sérica. O DPH liga-se às proteínas plasmáti 

cas, ficando 10% livres. Nesta ligação há grande variação, 

o que é, em parte, responsável pelas discrepâncias da pr2 

porção entre dose e nível sêrico. A concentração sérica 

eficaz está entre 10 e 20 mg por litro. Concentrações mais 

elevadas devem ser evitadas mesmo na ausência de sinais neu 

rológicos. 

A elevação do nível sérico leva ao aumento da to 

xicidade do DPH, Assim BUCHTHAL l ooi'4., (1960) e KUTT l 

oolJ., (1964) (Apud MENVES, 1973) referem que concentrações 

séricas: entre 15 e 30 mg por litro, provoca nistágmo ao 

olhar lateral, quando acima de 30 mg por litro, provoca 

ataxia, entre 30 e 40 mg por litro provoca nistágmo ao de~ 

vio dos olhos a 45° e em concentrações acima de 40 mg por 

litro leva ao aparecimento de alterações mentais com seda 

ção, irritabilidade, incapacidade de concentração e fala 

ininteligível. 

A dose para adultos é de 100 mg duas a três vezes 

ao dia; alguns pacientes exigem maior dose. Deve-se minis 

trar no máximo 300 mg por tomada e l g por dia. 

Crianças com mais de 6 anos devem tomar 100 mg por 

dia (no máximo 400 mg diários); com menos de 4 anos, a do 

se inicial é 30 mg duas vezes ao dia, podendo-se chegar ao 

máximo de 100 mg diários. 
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MERRITT & PUTNAM, (1938) foram os responsáveis pe 

la introdução do difenil-hidantoin-sódico (DPH) como droga 

de uso frequente para tratamento sintomático da epilepsia. 

Desde então outros similares antiepilépticos foram introdu 

zidos na clinica, porém o DPH tem mantido sua posição como 

um dos agentes mais efetivos, especialmente nos casos do 

grande mal e de epilepsia psicomotora. Tal descoberta deu

se como resultado de pesquisas planejadas visando a obten 

ção de novos compostos orgânicos capazes de suprimir as co!! 

vulsões por eletrochoque em animais experimentais. Este 

evento constituiu um marco de progresso na terapêutica sig 

temática da epilepsia em virtude do DPH ter um rápido apr~ 

veitamento aparente e baixo poder de sedação, sem comprem~ 

ter a consciência do paciente mesmo sob tratamento prolon 

gado (BERGMANN, 1967). 

AAS, (1963) e BERGAMANN, (1967), esclareceram que 

o uso constante desta droga, apresenta manifestações tóxi 

cas comuns a todos os pacientes, e fenômenos sensitivos ig 

dividuais para alguns deles. Assim, podem aparecer manifes 

tações como nâuseasf vômitos, constipação,hipertricose,an~ 

rexia e perda de peso, perturbações gastrointestinais, piS 

mentação da pele, redução ou supressão de reflexos dos ten 

dÕes e hiperplasia gengival. 

li - Va~ alteAa~Õe6 Gengivai~ A~4ociada~ a 

do "VPH". 

O desencadeamento de hiperplasia gengival como um 

efeito colateral da droga jã fora descrito por KIMBALL, em 

1939, logo após a sua descoberta por MERRITT g PUTINAM, em 

1938. Há referência de que aproximadamente 40% dos pacien 
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tes epilépticos sob terapêutica dilantínica apresentam tal 

aumento gengival. (GARVNER t oolô., 1962; AAS, 1963; BERG 

MANN, 1967) • 

Embora, em alguns casos, o aspecto da reação seja 

brando, em muitos, quando na forma severa, o tecido hipeE 

plásico pode chegar a recobrir todos os dentes até a super 

fície oclllsal, interferindo na mastigação dos alimentos e 

criando grandes problemas de estética (SHAFER ' col4.1974; 

CARRANZA, 1976). 

A importância da higiene bucal parece estar rel~ 

cionada com a ocorrência da hiperplasia gengiva!, o que tem 

sido principal assunto de discussão (BERGMANN, (1967). Exi~ 

tem, todavia, opiniões divergentes, que relacionam o fato 

com a dosagem da droga, duração da medicação, idade do pa 

ciente e outros fatores locais e sistêmicos, dentre os quais 

têm sido relacionados: tratamento ortodôntico, próteses fi 

xas e alterações hormonais da gravidez e da puberdade. (A~ 

GELOPOULOS, 1975-a). 

FRANKEL, (1940) e POLK, (1942), admitem que a in 

cidência e severidade da hiperplasia gengival estejam rel~ 
cionadas com a dose diária do DPH, com o que não concordam 
muitos outros autores como GLICKMAN g LEWITUS, (1941), ZI~ 

KlN t coto. (1941) ,ROBINSON, (1942), MACFARLANE g cot4,, 

(1942), STERN I cola., (1943), ESTERBERG I WHlTE, (1945), 

STAPLE, (1953) e YAHR I MERRITT, (1956). 

Grande número de investigadores têm considerado 

que o perlodo de duração da medicação não apresenta nenhu 

ma significância para o desenvolvimento da hiperplasia, 

(GLICKMAN t LEW!TUS, 1941; MACFAR[ANE I cata., 1942; ESTER 

BERG I WH!TE, 1945; STAPLE, 1953; PANUSKA I caü., 1961, 

enquanto outros têm atribuído relativa importância a esta 

condição .(ZISKIN & eoLó., 1941; STERN t eoló., 1943; BHUS 

SRV, 1963). 



de 

em 

-09-

hipe_E 

adul 

Muitos estudos sugerem que a incidência 

plasia é maior em crianças e adolescentes do que 

tos (ZISKIII t coLo., 1941; POLK, 1942; R081NSON, 
TERBERG ~ WHJTE, 1945; BABCOCK t NELSON, 1964. 

1942; ES 

Em centro 
vérsia alguns admitem que a ocorrência não tenha nenhuma 

relação com a idade do paciente (MACFARLANE t calo., 1942; 
STERN t êoto., 1943). 

A higiene bucal e a presença de irritantes locais 

parecem estar intimamente relacionados com o desenvolvimen 

to dessa condição patológica do tecido periodontal (BAER C 

BENJAMJN, 1974). Embora vári.os pesquisadores sejam centrá 

rios à hipótese da relação entre higiene bucal e hiperpl~ 

sia gengival durante a medicação do DPH, (M1LLHON & OSTER 
BERG, 1942; STERN t eolõ., 1943; ESTERBERG t WHTTE, 1945), 

outros sustentam que o tratamento profilático começado ao 

mesmo tempo da medicação, previne e reprime o desenvolvi 

mente da hiperplasia (ZlSKlN g colo., 1941; BAVEN, 1950; 
KERJI., 1952). 

Por outro lado, PANUSKA g caLo. (1961) opinaram 
que a hiperplasia gengival por si pode ser uma razão para 
a pouca higiene bucal. 

COLL!NS & FRY, (1960) e ORBAN & eoi'.b. (1960), con 

sideraram que as variações no desenvolvimento da reação ge_!! 

gival em epiléptico sob terapêutica dilantínica podem, em 

alguns- casos, ser influenciadas pelos diferentes es·tados 

mentais, na medida que os pacientes débeis possam ser co·n 

siderados sem habilidades para manter a higiene bucal sa 

tisfatória~ 

Para estudar as possíveis relações entre higiene 

bucal e tipo de dieta, KING t GIMSON (1947) fizeram estudo 
experimentais em furões (Mu4-tela Fuko). Os autores provoca 
ram hiperplasia gengival e formação de cálculos 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 cálculos e de le 
sões gengivais por todo o periodo experimental, a despeito 

de dosagem idêntica e diária de DPH. Estes resultados sug~ 

riram que as lesões podem ser prevenidas pela auto limpeza 

adequada dos dentes e gengivas. Contudo, outros experimea 

tos realiZados sem dieta especifica e utilizando ratos bra!! 

cos, camundongos e mesmo furões, fOram feitos com resulta 
dos negativos (ENNEVER, 1946; SWENSON, 1953). 

CONARV ' ool&. (1975) fizeram estudo em ratos que 

receberam dieta rica em carboidrato e que tiveram os mola 

res superiores ligados com fio de seda (000) parapropiciar 

o acúmulo de placa dental e irritação gengival. Estes pe~ 

quisadores admitiram que a qualidade, bem como a quantida 

de de placa dental, pode ser o fator crucial para o desen 

volvimento da hiperplasia. 

Baseados nestes fatos STAPLE ~ ooü. (1978) re1a 

taram que em animais de laboratório, (Macaca Arctoide)quan 

do mantidos sob dieta pastosa, facilitando o depósito de 

placa dental e em seguida medicados com DPH, a hiperplasia 

gengival aparecia mais severa nos locais onde a deposição 

de placa era maior. O espaço de tempo decorrido era consi 

dera do de evidente importânc-ia para o desenvolvimento da 

hiperplasia, porque possibilitava o expessamento do depôs~ 

to de placa supra-gengival, o que aumentou o grau de infla 

mação da gengivite. 

Segundo lSHlKAWA ~ GL!CKMAN (1961), a remoção dos 

cálculos dentais e outras causas freqnentes de irritação 

local, reduzem a complicação inflámatória da altéração hi 

perplásica dilantinica, a qual, contudo, ainda persiste pa! 

cialmente. A inflamação gengival local teria assim alguma 
relação com esta alteração patológica observada. Averigua 

çôes 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 o aumento gengival caracter!stícq 

valendo salientar que, clinicamente, não ocorre em desden 

tados, os quais não possuem superfícies dentárias para pr2 

piciar acúmulo de placa dental. Isto comprova que a má hi 

giene bucal e consequente presença de placa dental está re 

lacionada com a gengivite crônica, da mesma forma que ocor 

re em pacientes não epilépticos, como foi demonstrado por 

LOE & eol~. (1965). Assim, a inflamação decorrente da irri 

tação pelos produtos de placa dental, parece ser um fator 

condicionante da hiperplasia gengival naqueles pacientes, 

como sugere o trabalho experimental de VAMAVA g coLl. (1977). 

Estes autores provocaram, experimentalmente, em ratos que 

receberam injeção intraperitonial de DPH, em doses cresce~ 

tes, durante 65 dias, o desenvolvimento de aumento gengival, 

na região do 19 molar superior do lado direito, onde pr~ 

viamente efetuaram um tipo especial de preparo cavitãrio, 

para propiciar o acúmulo de placa dental. 
Como demonstra a revisão bibliográfica, a procura 

da causa básica deste fenômeno gengival em pacientes sob 

terapêutica dilantínica, tem ensejado um número consider! 
vel de suposições. Alguns pesquisadores atribuem esta alte 

ração gengival a uma reação de sensibilidade ao DPH (KWAST, 

19561 GAILLARV, 1957; BREG g FALCETTI, 1957; HOLOWACH t 

coló., 1958; FRANCIS t MELVILLE, 1959; INGLE t col<. 1959; 

ROBINSON g col~., 1965), enquanto outros admitem ser canse 

quência da toxicidade da droga (BRANVON, 1948; 

1958; BABCOCK & NELSON, 1964r 8ERGMANN, l967r 

g coü.' 19 7 3) . 

NOACH & coü., 

STEINBERG 

GLICKMAN g SMULOW (1974) sugerem que a reação tó 

xica seja primária, ou mais especificamente uma reaçao 12 
cal, desde,que a saliva excretada poderia ter efeito dire 
tamente sobre o tecido gengival, pois muitos autores rela 
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tam que a hiperplasia é mais severa nas adjacênciasdas abef. 
turas dos duetos salivares. BRANVON, (1948) opinou que a h! 
perplasia provavelmente fosse causada pela secreção de pr2 

dutos metabólicos secundários, provenientes das glândulas 

salivares e que em contacto com o epitélio causariam a pr~ 

1iferação tecidual. Baseado nisto NOACH t cai& .(1958); BAB 

COCK! NELSON, (1964); STE1NBERG g coLI.,l1973); BOCHNER g coLI. 

(1973); CONARV! co.tõ., (1974); KASAJ t co.tó., (1974), HA:?_ 

SEL ! PAGE, (1978) encontraram uma alta concentração de DPH 

em glândulas salivares e saliva de animais de laboratório 

e sugeriram que isto poderia ser o fator etiológico da hi 

perplasia gengival associada ao difenil-hidantoin-sódico. 

Na procura de condições sistêmicas possivelmente 

relacionadas com este tipo de aumento gengival, KlMBALL, 

(1939) analisou o ácido ascórbico contido no soro sangU1 
neo de numerosos pacientes epilépticos, medicados com OPH 

e relatou que o grau de hiperplasia gengiva! era diretameg 

te proporcional à deficiência daquela substância no sangue 

circulante. FRANKEL, (1940) observou um grupo variado de 

crianças e adultos, e relatou que o grau de hiperplasiaera 

proporcional à dosagem de DPH 1 cujo aumento da dose, fazia 

diminuir o nível de ácido ascórbico do sangue e, como con 

sequência as gengivas tornavam-se crescidas. Por outro la 

do GRUHZIT, (1939), THOMA, (1940), LENNOX, (1940), relata 

ram que a hiperplasia gengival nao tinha nenhuma 

com o nível de ácido ascórbico do sangue. 

relação 

SIEGMUNV, {1951) por sua vez postulou que a droga 

influenciava em certas áreas do SNC produzindo irritação do 

29 e 39 segmentos bulbar. Dali, através de vias neurais 

iria promover dilatação dos capilares das gengivas~seguido 

de exsudação de prote!nas séricas, as quais produziriam o 

aumento da formação de colâgeno. Em consequência deste es 

tudo STREAN i. LEONI, (1959} sugeriram que o DPH provocava 
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a ruptura dos capilares gengivais, ocorrendo hemorragia, ~ 

carretando irritação local e aumento de volume do tecido 
gengiva!. 

BASSAS g eoló., (1964) relataram que a vasculari 

zação terminal própria das gengivas favorece ao seu nivel 

a localização dos produtos tóxicos do DPH e de germes, de 

terminando a obliteração dos capilares e, secundariamente, 
a flora saprófita bucal atuaria produzindo as alterações 

características da enfermidade hiperplásica. 

STAPLE, (1952, 1953), WOOVBURY, (1958), KRIEGER, 

(1962) sugeriram que o aspecto gengiva! pode ser conseque~ 

cia de uma resposta básica mediada via adrenal- pituitária 

bloqueando a liberaçao de ACTH ocasionando a redução do pro 

cesso colagenolítico normal, o que é corroborado por HASSEL 

g col~., (1977) segundo os quais haveria inibição da cola 

genase produzida pelo fibroblasto gengival. 

KWAST, (1956) encontrou grandes infiltrações de 

plasmócitos e na grande maioria dos casos também hipergam~ 

globulinemia. Baseado nesta descoberta supôs que a reaçao 

alérgica seria o principio fundamental para o desenvolvi 

mente da hiperplasia gengiva! em casos de tratamento com o 

DPH. FRANCIS t MELV!LLE, (1959) estudaram a histamina e se 

rotonina contidas no tecido gengival de animais de labora 

tório, admitindo e reforçando a possibilidade da hiperpl~ 

sia ser o resultado de um fator alérgico à droga. 

Concernente à aparência da hiperplasia hidantoí

nea SHAFER, (1960) e NEASE, (1965) relataram que o DPH pr~ 

movia a proliferação acelerando a atividade das células 

gengivais. Por outro lado SONI C. c.ol-6. (1967), relataram 

que as mitoses do epitélio gengiva! eram suprimidas pelo 

DPH, fato também admitido por NOESS, (1969) que observou a 

inibição do crescimento celular pela ação da droga. 

BARATIERI & SACCHI, (1967) observaram que a dis 
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tribuição de mastócitos no tecido conjuntivo sub-epitelial 

e estrato basal da gengiva, onde estas células apresentam 

evidente atividade, estava associada com o aumento de fi 

broblastos em resposta à administração de DPH. Fato este 
também relatado por ANGELOPOULOS, (1968) que investigou o 

papel dos mastócitos na patogenia da hiperplasia hidantoí 
nea e sugeriu que o DPH tinha efeito direto sobre os mes 

mos, resultando na degranulação e liberação dos seus cons 

tituintes citoplasmáticos ativos (histamina, heparina e ác.!_ 

do hialurônico) e que o fator de irritação local na gengi 

va, capaz de induzir inflamação, teria de algum modo ação 

limilar sobre o mastócito gengival. Concluindo, o autor sa 

1ientou que o efeito combinado da inf1uência do DPH e o fa 

tor de irritação sobre o mastócito gengival poderia resul 

tar no aparecimento da hiperplasia~ 

Em vista dos conhecLmentos apresentadas nesta re 

visão bibliográfica, objetivou-se nesta pesquisa,verifica~ 

através dos aspectos macroscópicos,exame histopatológico e 

exame histométrico, em ratos, as alterações gengivais ass2 
ciadas à administração sistêmica do DPH e aplicação de ir 

ritante gengival. 



-15-
MATERIAL E MtTOVOS 

1 - An~m~ U~~~zado~ 

As experiências foram realizadas em 25 (vinte e 

cinco) ràtos (RéLttu..ó noltve.Jtg..i.c.u.& a..tb.Lnu.& "W..L.&.ttVt») machos, 

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

animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Faculda 

de de Odontologia de Piracicaba - UNICAMP. 

"CER.ES 11 

Durante os experimentos foram tratados com 

(RAÇÃO CERES S/A) granulada, para animais de 
raçao 

labo 

ratório e receberam água "ad libitum". 

2.1 - Para o estudo experimental da hiperplasia 
gengival noS ratos, foi utilizado o difeni~ 
hidantoin-sódico (HIDANTAL(R)INJETAVEL), do 

Laboratório SYNTEX do Brasil S/A Ind. e Co~ 

2.2 - Para a anestesia dos animais foi utilizado 

o metoexital (BRIETAL(R)SODICO), do Labora 

tório LILLY. 

2.3 - Para a fixação das peças foi utilizada a s2 
lução tampão de formaldeido preparado a lO~ 

J. T. BAKER - Di visã-o de Quimica ·Moura Bra 

sil S/A. 

2.4 - Para desmineralização das peças foi utiliza 

do o ácido Etilenodiamino Dissódico Tetracé 
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tico (EDTA), do Laboratório CARLO ERBA DO 

BRASIL S/A, preparado segundo WARSHAWSKY ' 
MOORE, (1971) como segue: 

(EDTA) -Sal dissódico •.••..•• 41,3 gramas 

Hidróxido de Sódio .•..••..•••• 4,4 gramas 

H2o Destilada qsp ...•.•.•....• 1000 ml 

2.5 - Para a coloração dos cortes histológico~ fo 

ram utilizadas preparações rotineiras de 

H.E. (Hematoxilina-Eosina) e Tricrômico de 

MALLORY. 

3.1 - Colocação do l44~tante Geng~vat 

Os ratos, anestesiados com metoexital (BRIETAL sO 

DICO), na dosagem de 40 mg/kg estabelecida por MATTOS Fl 
LHO, (1976) foram submetidos à colocação de um fio de seda 

pura (Guttermann} ao redor do 19 M.I.E. (molar-inferior-e~ 

querdo), ao nível do sulco gengival, para atuar como irri 

tante marginal da gengiva, conforme técnica empregada por 

JOHNSON, (1975). 

4 - Slbtematlza~ão da Pe~qul~a 

Inicialmente os animais foram divididos em 2 (doi~ 

grupos experimentais. 
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4.1 - G4upo Expe4~men~al (I) - Nesse grupo de 15 

(quinze) ratos, foi aplicado irritante mar 

ginal na gengiva do 19 M.I.E~o A partír do 

79 dia após a colocação do irritante, isto 

é, cessada a fase de irritação decorrente 

de manipulação, foram marcados para identi 

ficação e pesados, passando a receber dia 

riamente, administração intraperitonial de 

difenil-hidantoin-sódico (HIDANTAL(R)INJET~ 

VEL) durante 10 (dez) semanas. No decorrer 

de todo o período experimental os animais 

foram pesados a cada 3 (três) dias, estabe 

lecendo-se rigorosamente a dose em relação 

ao peso, bem como o mesmo intervalo de dosa 

gem, e o volume injetado sempre foi infe 

rior a 0,50 ml. 

O local da injeção foi sempre mudado, para evitar 
na região contusões ou hemorragias. A agulha empregada foi 

a hipodérmica tuberculina (lO X 4,5). 

A dosagem do difenil-hidantoin-sódico(HIDANTAL{R) 

INJETAVEL) foi aumentada em proporção aritmética ao final 

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

baixo: 

la e 2a semanas . . . 2 mg/kg ... DPll •• diariamente 
3a e 4a semanas 4 rng/kg DPll •• diariarre:nte 
sa e 6a semanas ... 6 mg/kg DPH •• diariamente 
7a e 8a semanas ... 8 rn,g/kg . .. DP!l, • diariamente 
9a e lO a semanas ... lO mg/kg . .. DPll •• diariarrente 
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4.2 - G4upo Expe4Lmen~ai (II) - Neste grupo cons 

tituido de lO (dez) ratos, foi aplicado ir 

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

animais não receberam nenhuma medicação si~ 

têmica e permaneceram pelo mesmo período ex 

perimental de 77 (setenta e sete) dias. 

Ao término do período experimental 1 todos os ra 

tos foram sacrificados com golpe occipital, e as ~ 

removidas e fixadas. 

6.1- Do Grupo Experimental (I), obtivemos os sub 

grupos A e B. 

a) Sub-g4upo A - Representado pela lado direito 

da mandíbula, sem irritante marginal e com ad 

mini.stração si.stêmiça do medicamento 

TAL (R) INJETJ\VEL) • 

(H IDA!:! 

b) Sub-gh.upo B - Representado pelo lado esquerdo 

da mandíbula, com irritante marginal no 19 M. . . 
I.E. e administração sistêmica do medicamento. 
(IRRITANTE + HIDANTAL (.R) INJETJ\VEL) • 

6.2 - Do Grupo Experimental (II}, obtivemos os sub 
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grupos c e D. 

c) Sub-g~upo C - Representado pelo lado direito 

da mandíbula, sem irritante marginal e sem ad 

ministração sistêmica do medicamento (CONTROL~ 

d) Sub-g~upo Q - Representado pelo lado esquerdo 

da mandíbula, com irritante marginal no 19 M8 

I.E. e sem administração sistêmica do 

mento (IRRITANTE). 

Os sub-grupos foram levados ao microscópio 

medica 

este 
reoscópico ZEISS para observação das caracteristicas ma~ 

cópicas e clinicas. As gengivas foram fotografadas com fil 
me Kodak de 125 ASA.e aumento aproximado de 8 X. As ligadE 

ras de sêda foram removidas 1 e as peças mantidas no 
dor. 

8 - Pnepano e lneiu~ão da~ Pe~a~ 

fixa 

Tendo sido feitas as devidas observações macroscõ 

picas de todos os sub-grupos, as peças foram desmineraliz~ 
das em ácido etilenodiamino dissódico tetracétiCo(EDTA) d~ 

rante 40 dias. Em seguida foram processadas para inclusão 

em paraÍina e cortadas em secções seriadas de 7 (sete) mi 

eras, seguindo o eixo longitudinal do dente e sentido ves 

tibulo-lingual do 19 molar~ Foram feitas colorações com H. 
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E. (Hematoxilina-Eosina) e o trícrômico de MALLORY. 

9 - Exam~ H~4Xopatotõgico 

No exame histopatológico, as lâminas foram obser 

vadas ao microscópio de luz transmitida ordinãria,para av! 

riguação e obtenção de fotos dos aspectos morfológicos, em 

fotomicroscópio ZEISS com filme Kodak de 125 ASA. 

10 - Exame H~6~omét4~co 

10.1- Ve~e4m~nação Quan~ta~ua do Pe4cen~ualde 

F~b~obla6~o• e da Venh~dade de F~b~a• Colá 

gena,s Ge.ngl..va4.6 ~ 

Para a determinação do número de fibroblastos e 

da densidade de fibras colágenas gengivais foi usada a len 

te ocular integradora (Kpl-W 10 X) em imersão e aumento 

aproximado de 1000 X. 

A computação foi feita com base no número de ~c 

tos sobre núcleos de fibroblastos e sobre feixes de fibras 

de colágeno coradas com tricrômLco de MALLORY. 

Estas contagens foram feitas em regiões do tecido 

conjuntivo afastado do epitélio do sulco gengival, ou seja 

área em que, ao exame com micros cópia óptica ainda não eram 

observadas alterações morfológicas~ Esta região seleciona 

da apresentava predominância absoluta de fibroblastos8 
De cada sub-grupo foram tomadas amostras de 10 

(dez} animais diferentes e examLnada uma lâmina de cada um 
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deles. Em cada lâmina foram computados 3 (três) campos, 

em cada um dos quais as contagens foram feitas com a ocu 
lar em posições distintas de 0°, 15° e 30°, perfazendo um 

total de 9 (nove) contagens para cada lâmina observada. As 

sim, no cômputo geral foram totalizadas 360 (trezentas e 

sessenta) contagens. 
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RESULTAVOS 

~urante o período de 70 dias, em que os animais do 

grupo experimental I, permaneceram recebendo medicação diá 

ria à base de difenil-hidantoin-sódico (DPH), algumas ocor 

rências características foram observadas. 

Logo após a administração do medicamento, os ani 

mais desse grupo mostraram-se mais dóceis do que os do gr~ 

po experimental II, que não foram medicados com DPH;entre 

tanto nos 5 (cinco) primeiros dias todos os animais medica 

dos apresentaram perturbações gastrointestinais (diarréia). 

Na segunda semana da medicação os mesmos começaram a apr~ 

sentar perda de peso razoavelmente acentuada, o que foi es 

tabilizado à medida que os animais iam se habituando às do 

sagens. Com relação ao local da injeção diária nenhuma al 

teração foi observada na região, nem também na pelagem dos 

animais. 

2~1 - Grupo Experimental I 

Os elementos desse grupo, constituído de 15 (Quin 

ze) animais, que receberam administração intraperitonial 

do dífen~l-hidantoin-sódico, e que, após o término da med! 
cação, forneceram os sub-grupos A e ~~ apresentaram as se 
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guintes características clínicas~ 

As amostras do sub-grupo A representadas pelo la 

do direito da mandíbula, sem irritante marginal e com ad 

ministração sistêmica da droga 1 não exibiram anormalidade 

observável. As gengivas neste caso mostraram-se aparent~ 

mente semelhantes às amostras do sub-grupo controle ~, do 

grupo experimental II, que não receberam o nedicamento(Fig. 6). 

Por outro lado, as amostras do sub-grupo ! 1 repr~ 

sentadas pela porção da hemi-mandíbula esquerda, e que ti 

veram aplicação de irritante marginal no 19 M.I.E. ao ní 

veldo sulco gengival e, administração sistêmica do dife

nil-hidantoin-sódico, mostraram um acentuado aumento de vo 

lume gengival, envolvendo parcialmente o dente, atingindo 

várias porções da coroa clínica, especialmente do lado ve! 

tibular, a ponto de cobrir o fio de seda previamente colo 

cado na região cervical~ A alteração de cor indicava hip~ 

remia, mas em alguns casos apresentando a tonalidade rósea 

própria da gengiva normal. O aumento gengival apresentou

se firme e resiliente com granulações proeminentes, distiE 

guidas claramente como minúsculos pontos visualizados na 

superfície gengival. {Fig. } 

2.2 - Grupo Experimental II 

Os elementos deste grupo, constituídos de 10 {dez) 

animais que forneceram os sub-grupos f e Q, apresentaramas 

seguintes caracterlsticas clinicaS. 

As amostras do sub-grupo ~, representadas pelo 

lado direito da mandíbula, sem irritante marginal e sem ad 

ministração sistêmica da droga, que em nosso experimento~ 

viram como padrão ou controle, não mostraram alteração ob 



-24-

serváVel, que a fizessem diferente dos padrões usuaiS.(Fig.3). 

As amostras do sub-grupo g, representadas pelo 1~ 
do esquerdo da mandibula, com irritante marginal no 19 M. 

I.E., e sem administração sistêmica da droga, apresentaram 

as gengivas com uma cor vermelho intenso, na área corres 

pendente à deposição de placa. 

navia uma severa gengivite com aumento de vol~ 

gengi val, porém menos acentuado do que o observado nas amo!_ 

tras do sub-grupoª' do grupo experimental II, que recebe 

raro administração da droga. (Fig. 5) 



LEGENVAS VAS FOTOS VO QUAVRO I! 

Figura 3 - Aspecto macroscópico da gengiva das amostras do 

sub-grupo f (Controle) do grupo experimental I! 

(Aumento 8 X) 

Figura 4 - Aspecto macroscôpico da gengiva das amostras do 

sub-grupo A, do grupo experimental I, 

com DPH. (Aumento 8 X) 

tratadas 

Figura 5 - Aspecto macroscópico da gengiva das amostras do 

sub-grupo Q, do grupo experimental II, tratadas 

com irritante local. (Aumento 8 X) 

Figura 6 - Aspecto macroscÓpico da gengiva das amostras do 

sub-grupo ~. do grupo experimental I, tratadas 

com a interação DPH e irritante local, (Aumento 

8 X) 
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Para situar as características descritas ao exame 

histopatológico, foi seguido um esquema da gengiva rnarg! 

nal do rato (Fig.7), baseado em descrição apresentada por 

LlSTGARrEN (1975). 

FIGURA 7 - Esquema seguido para a descrição das caracteis 

ticas histopatolôgicas da gengiva marginal do 

r a to. 

s = Fundo de sulco 

ESO = Epitélio Sulcular Oral 

EJ = Epitélio Juncional 

EO = Epitélio Oral da Gengiva Marginal 

TC = Tecido conjuntivo 
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Sub-grupo C do grupo experimental II (Controle), 

gengiva sem irritante, dos animais que nao receberam admi 

nistração sistêmica do DPH. As secções da gengiva marginal 

apre_sentaram ao exame microscópico os aspectos histológiros 

descritos a seguir. 

O epitélio juncional (EJ), constituído em média 

de quatro camadas de células, mostrou-se infiltrado de P2 

limorfonucleares. Este epitélio juncional apresentou a mem 

brana basal desintegrada e um discreto grau de edema inter 

celular. Imediatamente abaixo desse epitélio foi observado 

um ligeiro comprometimento do tecido, caracterizado pela 

presença de alguns vasos dilatados, edema, desorganização 

do colágeno, alguns poucos linfócitos e macrófagos. Estes 

eventos estavam restritos a uma pequena parcela do conjun 

tivo imediatamente subjacente ao epitélio juncional (Fig.l2). 

O epitélio sulcular oral (ESC), assim como o ep! 

télio oral da gengiva marginal (EO), mostraram urna estrut~ 

raçao normal, apresentando na superficie uma camada unifoE 

me de ortoqueratina, e na interface epitélio-conjuntivoma 

membrana basal bem delineada. 

O conjuntivo apresentou aspectos de normalidade e~ 

trutural em quase toda sua extensão, exceto na região subj.e 

cente ao epitélio juncional (Fig. 8). 

Sub-grupo ~ do grupo experimental I, gengiva sem 

irritante, dos animais que receberam administração sistêm! 

ca do DPH. As secções da gengiva marginal apresentaram ao 

exame microscópico os aspectos histológicos descritos a s~ 

guir. 
o epitélio juncional {EJ), mostrou-se irregular, 

frequentemente espessado, formando expansões digitiformes, 



-29-

com acentuada variação do número de camadas de células. A 

infiltração de células inflamatórias, predominantemente P2 

lirnorfonucleares foi uma constante, assim como um signifi 

cativo edema inter-celular (Fig. 13). Outro achado freque~ 

te neste sub-grupo foi o aparecimento de uma fenda supr~ 

basal, isto é, uma separação entre a camada espinhosa e a 

basal, permanecendo esta última firmemente unida à membra 

na basal e ao conjuntivo, separada das demais camadas em 

quase toda extensão do epitélio juncional e eventualmente 

do epitélio sulcular oral (Fig. 9). 

A membrana basal na interface epitélio juncional

tecido conjuntivo (EJ-TC} apresentou-se irregular e com per 

da de continuidade em algumas áreas, sendo, contudo, supoE 

tada por feixes de fibras colágenas relativamente densos e 

bem orientados. 

O epitélio sulcular oral (ESO) apresentou-se rel~ 

tivamente bem estruturado, revestido por uma camada supeE 

ficial de ortoqueratina, com proeminente camada granulosa, 

mostrando com frequência uma separação entre acamada basal 

e espinhosa, formando uma fenda (Fig. 9), que se estende 

por longa extensão, continuando, às vezes, no epitélio ju~ 

cional (EJ) e no epitélio oral da gengiva marginal (EO). 

O epitélio oral da gengiva marginal (EO),mostrou

se bem estruturado, com uma superfície ortoqueratinizada , 

evidenciando uma acentuada atividade proliferativa da cama 

da basal, com formação de projeções papiliformes (Fig. 9) 

e eventualmente ilhotas de células epiteliais no interior 

do conjuntivo. Em alguns casos foram observadas também fe~ 

das intraepiteliais separando a éamada basal da- espinhosa. 

o tecido conjuntivo apresentou-se discretamente 

mais celularizado do que o sub-grupo controle C,e oammaior 

densidade aparente de colágeno. 

Sub-grupo B do grupo experimental I$ gengiva com 
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irritante mar~inal, dos animais que receberam ~~ 

sistêmica do DPH. As secções da gengiva marginal mostraram 

ao exame microscópico os aspectos histológicos descritos a 
seguir. 

O epitélio juncional (EJ} apresentou-se bastante 

irregular, com proliferação acentuada de células basais, for 

mando exPansões digitiformes irregulares em toda a sua ex 

tensão. Edema intercelular e intensa infiltração de poli 

morfonucleares e de mononucleares foram achados constantes 

nesta área (Fig. 1"5). Fendas intra-epiteliais, áreas de ul 

ceração, e desorganização da membrana basal foram observa 

das no epitélio juncional de quase todas as secçoes desse 
grupo (Fig. 11). 

No epitélio sulcular oral (ESC}, o aspecto mais 
significante foi a acentuada atividade proliferativa das cé 

lulas basais, com formação de numerosas expansões digiti 
formes e ilhotas de células epiteliais isoladas no inte 

rior do conjuntivo. Em numerosas secções, também aparec~ 

ramas fendas intra-epiteliais (Fig. 11}. 

O tecido conjuntivo, subjacente ao epitélio junci,2 

nal apresentou-se intensamente infiltrado de polimorfon~ 

cleares (Fig. 15} predominantemente eosinófilos, com áreas 
expostas ao meio bucal, recobertas de material fibrinoso e 

neutrófilos (Fig. 11). Os vasos nesta área apresentaram-se 

dilatados e com permeabilidade alterada. Um acentuado ede 

ma, com desintegração das fibras colágenas ficou mais res 

trito a esta área subjacente ao epitélio juncional. Mais à 

distância havia áreas focais de infiltração de plasmócito~ 
macrófagos, linfócitos, eosinófilOs e fibroblastos. 

Sub-grupo Q do grupo experimental II, gengiva com 
irritante marginal dos animais que não receberam adminis 

tração sistêmcia do DPH. As secções da gengiva marginal 

apresentaram ao exame microscópico os aspectoshistológicos 
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descritos a seguir. 

O epitélio juncional (EJ) mostrou-se irregularmeE 
te espessado, com numerosas projeções digitiformes com áreas 

de ulceração, acentuado edema intercelular e intensa infil 
tração de mononucleares e de polimorfonucleares.(Fig. 10 e 

14}. Numerosas figuras de mitose foram observadas na cama 
da basal Uesse epitélio. 

O epitélio sulcular oral {ESO) mostrou-se querat~ 

nizado, acantos.ado, irregularmente estruturado, com a mern 

brana basal alterada (Fig. 10). 

O epitélio oral da gengiva marginal (EO) mostrou 

uma superfície ortoqueratinizada, com estruturação relati 

vamente uniforme e discreto edema intecelular. 

No tecido conjuntivo na área subjacente 

lio juncional havia uma reação inflamatória bem 

da, cuja intensidade diminuía à medida que se 

da crista óssea alveolar (Fig. lO). Nesta área 

ao epit~ 

estabeleci 

aproximava 

intensamen 

te inflamada, pode-se observar a presença de grande número 

de leucócitos (polimorfonucleares e mononucleares) que se 

infiltravam por entre as células do epitélio juncional e se 

difundiam por toda extensão do ter ri tório conjuntivo (Fig .14 ). 

O aspecto era de um acentuado edema, com notáveis 

alterações vasculares, áreas focais de hemorragia e prol~ 

feração angioblástica. 

A desorganização dos feixes de colâgeno ocorreu 
em todo o córion gengival, notadamente na área subjacente 

ao epitélio juncional (Fig. 10). 

o infiltrado inflamatório estava constituído pr~ 

dominantemente de macráfagos, linfócitos e eosinófilos. 
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Figura 8 - Aspecto microscÕpico de uma amostra do sub-grupo C ,do gru 
po experimental II (Controle). Epitélio juncional-relatT 
vamente delgado com poucas camadas de células. EpitêliÕ 
sulcular oral e epitêlio oral da gengiva marginal com ca 
mada uniforme de ortoqueratina. Interface epitêlio-conjÜn 
tivo bem delineada. Tecido conjuntivo com aspectos de noi"" 
malidade, exceto na região sob o epitélio juncional. CÕ 
!oração H.E. (Aumento 25 X) 

Figura 9 - Aspecto microscópico de uma amostra do sub-grupo Ajio gru 
po experimental I, tratadas com DPH. Epitélio juÜcionaT 
irregular, espessado com expansões digitiformes e acen 
tuada variação do número de camadas de células. Fenda sU 
pra basal, separando a camada basal da espinhosa. O epi 
têlío sulcular oral relativamente bem estruturado reveS 
tido com uma camada de ortoqueratina. Epitélio oral da 
gengiva marginal bem estruturado com superfície ortoque 
ratinizada evidenciando atividade proliferativa da caffiã 
da basal, com formação de projeçÕes papiliformes. TecidÕ 
conjuntivo mais celularizado e densidade aparentemente 
aumentada de colâgeno. Coloração H.E. (Aumento 25 X) 

Figura 10 -

Figura 11 -

Aspecto microscÕpico de uma amostra do sub-grupo D,dogru 
po experimental II, tratadas com irritante marginãl, EpT 

têlio juncional irregularmente espessado com numerosaS 
projeçÕes digitíformes e áreas de ulceração, Acentuado 
edema intercelular e infiltração de células inflamatórias. 
Epitélio sulcular oral queratinizado, acantosado e irre 
gularmente estruturado. O tecido conjuntivo subjacente ãõ 
epitélio juncíonal mostra aspectos de reação inflamatô 
ria bem estabelecida que diminui ã medida que se aproxi 
ma da crista Óssea alveolar. Coloração H. E. (Aumento 25]) 

Aspecto microscópico de uma amostra do sub-grupo B, do 
grupo experimental I, tratadas com a interação DPH e ir 
ritante marginal. Epitélio juncional formando expansoes 
digitiformes. Fendas intraepiteliais e âreas de ulcera 
ção. Epitélio sulcular oral com expansÕes digitiformes e 
ilhotas de tecido epitelial isoladas do tecido conjunti 
vo. Infiltrado de células ínflamatôrias no tecido conju~ 
tivo subjacente ao epitélio jundonal. Colo'ração R.E. 
(Aumento 25 X) 
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Figura 12 - Aspecto microscõpico do epitélio juncional de 

uma amostra do sub-grupo f (Controle) do grupo 

experimental II. Infiltrado de células inflama 

tõrias polimorfonucleares, discreto &rau de ede 

ma intercelular. Coloração H.E. (Aumento 160 X) 

Figura 13 - Aspecto microscópico do epitélio juncional de 

uma amostra do sub-grupo ~' do grupo experime~ 

tal I. Infiltrado de células inflamatórias poli 

morfonucleares e discreto edema intercelular.Au 

mentada presença de núcleos de fibroblastos. Co 

loração H.E. (Aumento '160 X) 

Figura 14 - Aspecto microscópico do epitêlio juncional de 

uma amostra do sub-grupo ~' do grupo experime~ 

tal 11. Acentuado edema intercelular e grande 

infiltrado de polimorfonucleares e mononucleares. 

Coloração H.E. (Aumento 160 X) 

Figura 15 - Aspecto microscópico do epitêlio juncional de 

uma amostra do sub-grupo !' do grupo experime~ 

tal I. Edema intercelular e intensa infiltração 

de polimorfonucleares e mononucleares. 

çio H.E. (Aumento 160 X) 

Colora 
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Para comparar o efeito do irritante gengival e do 
DPH, foram consideradas qu~tro situações: 

SG1 - Controle 

SG2 - Tratados com irritante gengival 

SG3 - Tratados com DPH 

SG4 - Tratados com DPH e Irritante gengival 

Os dados obtidos foram submetidos à análise de va 

viância (Teste "F") em esquema fatorial. 

VAVO$ GERAIS OBTlVOS 

Nas Tabelas I e III estão apresentados os valores 
médios por indivíduos, do número de fibroblastos e da den 

sidade de fibras colágenas, obtidos através de contagem f e,! 

ta com a lente ocular integradora em 3 campos de cada cor 

te histológico, sendo que em cada campo as contagens foram 

efetuadas em posições distintas de 0°, 15° e 30°. 
os valores obtidos se réferem à média de contagens 

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

Mêdía do numero de fibroblastos contados com lente ocular 

integradora em 3 campos de cada corte histolÕgico em posi 

çÕes distintas de 0° ~ 15° e 30°, na gengiva dos animais dos 

sub-grupos: Controlet Tratados com Irritante Gengival, Tra 

tados com DPH e Tratados com DPH e Irritante Gengival. 

ANIMAIS - CONTROLE - IRRITANTE - DPH - DPH e 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 

6 0,30 0,40 0,33 0,40 

7 0,28 0,42 0,37 0,42 

8 0,29 Q 130 0,38 0,40 

9 0,25 0,34 ·o,so 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 II 

Análise de Variância dos Dados Apresentados na Tabela I 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. 

EFEITO DO IRRITANTE l 

EFEITO DO DPH 1 

INTERAÇÃO DPH X IRRITANTE l 

TRATAMENTOS 3 

RES!DUO 

TOTAL 

36 

39 

G.L = Grau de Liberdade 

S.Q.= Soma dos Quadrados 

Q.M.= Quadrado Médio 

•• 
* 

= Significante a 1% 

= Significante a 5% 

- s.o. - Q .. M. F 

0,00069 0,00069 0,15 

•• 0,07574 0,07574 17,53 

0,00647 0,00647 1,56 

•• o' 0829 0,02763 6' 39 

0,1557 0,004325 

0,23855 
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TABELA III 

Mêdia da densidade de fibras colâgenas medidas com lenteoc~ 

lar integradora em 3 campos de cada corte histolôgico em 

posições 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. 

ANIMAIS - CONTROLE - IRRITANTE - DPH • DPH e IRRITANTFl 

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

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 

6 1,78 1,82 1,36 1,92 

7 1,61 1,44 1,90 2,08 

8 1,97 2,09 1,78 2,21 

9 1,25 1,86 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 

Anâlise de Variância dos Dados Apresentados na Tabela III 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. - S.Q. Q.M. F 

• EFEITO DO IRRITANTE 1 0,47961 0,47961 4,78 

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

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

•• TRATAMENTOS 3 1,45867 0,486223 4,85 

RES!DUO 36 3,60814 0,1002261 

TOTAL 39 5,06681 

G.L. = Grau de Liberdade 

S.Q. = Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio .. = Significante a l% 

• = Significante a 5% 
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ANÃLISE ESTATTSTICA VO EXAME HTSTOMtTRTCO 

A análise estatística dos dados revelou que o DPH 

tem efeito significante sobre o número de fibroblastos e 

sobre a densidade de fibras colágenas ao nivel de 1%. Do 

mesmo modo, ta-mbém mostrou que o fator irritante gengival 

não foi significante para o número de fibroblastos, sendo 

porém significante para a densidade de fibras colágenas,ao 

nível de 5%. 

Entretanto, no que diz respeito à interação do DPH 

e irritante gengival, o resultado da análise não foi esta 

tisticamente significante para o número de fibroblastos,nem 

para a densidade de fibras colágenas. O fato se explica d~ 

vide os efeitos do DPH e do irritante gengival serem aditi 

vos, isto é, ambos atuaram aumentando o número defibroblas 

tos e a densidade do colágeno gengival, na área examinada. 
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DISCUSSÃO 

Durante o período de 70 dias em que permaneceram 

recebendo medicação diária à base do DPH, os animais do gr~ 

po experimental I apresentaram características peculi.ares 

relacionadas com os efeitos colaterais da droga, já conhe 

cidos e citados por BERGMANN, (1967) e GOOVMAN g GILMAN, 
{1973). A princípio estes animais mostraram-se mais dóceis 

do que os do grupo experimental II, que não receberam a me 

dicação. Nos primeiros dias de tratamento, e cada vez que 

a concentração da dosagem foi aumentada, os mesmos aprese~ 

taram problemas gastrointestinais (diarréia) e anorexia, o 

que, segundo AAS, (1963} é uma consequência da alcalinida 

de da droga, levando-os a apresentarem perda de peso, que, 

logo ao iniciar-se o tratamento, foi notoriamente acentua 

do. 

O uso do irritante local com a finalidade de pr2 

mover o aparecimento de reação inflamatória na gengiva dos 

ratos, conforme técnica preconizada por JOHNSON (1975) ,foi 

de grande eficiência, mostrando resultados superiores aos 

obtidos por YAMAVA! co!ó., (1977). Estes autores utiliza 

ram como método para provocar a irritação local na gengiva 

um tipo de preparo cavitário próximo ao colo do dente do 

rato para propiciar o acúmulo de placa dental. 

No tocante às observações macroscópicas nao foi 

possível estabelecer correlação entre o aspecto da gengiva 

das amostras do sub-grupo S. (controle) e as do stl.b-grupo ! 1 

tratadas com o DPH, uma vez que ámbos se apresentaram seme 

lhantes. 
Comparativamente as amostras do sub-grupo B subme 

tidas a interação do DPH e irritante 1 apresentaram grande 

aumento gengival 1 que chegou a recobrir todo o fio de seda 
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previamente colocado, mostrando evidente diferença das ama.! 

tras do sub-grupo D que tiveram apenas a colocação do irr! 
tante local. 

Nas amostras do sub-grupo B o aumento gengi val foi 

sempre observado, embora evidenciando pequenas variações 
dê vclumê~ Os rêsultados dos exames macroscópicos e micro~ 

cópicos que se seguiram, levam a crer, que juntamente com 

a droga administrada, a inflamação existente seja de gran 

de importância no desenvolvimento do aumento gengival. Es 

tas observações vêm confirmar BAER & BENJAMIN, (1974) de 

que o irritante local, por deficiente higiene bucal, seja 

um fator intimamente relacionado com esta condição patol~ 

gica gengival em humanos. 

As observações microscópicas dos aspectos histopa 

tológicos indicaram que as amostras, do sub-grupo A, trata 

celula dos com DPH, apresentaram o tecido conjuntivo mais 

rizado e fibrosado do que as amostras do sub-grupo C 

trole), sugerindo que a droga induz à proliferação de 
(cog 

fi 
broblastos e ao fibrosamente gengival~ Este efeito persi~ 

te em presença do processo inflamatório. Assim é que nos 
dois sub-grupos com irritante gengi val, foi observado o qua 
dro de neutrófilos extra vasos e entre células epiteliais 
do sulco gengival, vasculite, rarefação e 
do colágeno comumente descrito por PAYNE 
PAGE & SCHROEVER, 1976. Entretanto estas 

desorganização 

e caL<., 1975 e 

alterações foram 

mais acentuadas no sub-grupo D, tratados 
tante gengival. O sub-grupo B apresentou 

apenas com irri 

menor densidade e 

extensão de infiltrado inflamatório e maior fibrosamente 

como um resultado do efeito aditivó do DPH e irritante ge~ 
gival. Assim o fibrosamente prévio a evolução do processo 

inflamatório poderia atuar como uma barreira ou contenção 
do próprio processo inflamatório. Na fase de inflamaçãoge~ 
gival estabelecida, aqui descrita, foram observadas células 
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mononucleares. Estas são participantes da fase imune celu 

lar segundo HORTON f colõ., 1973 e GENCO g col•., 1974. E~ 

ta fase, com a presença de células mononucleares foi obser 

vada nos dois sub-grupos B e D, com irritante gengival, i~ 

dicando que a administração do DPH pode se refletir de mo 

dO peculiar na reação imunológica, como sugerido por HI LARY 

& VOLBY \1978) dando como resultado o aumento gengival na 

resposta inflamatória. 

A análise estatistica da determinação quantitati 

va do percentual d~ fibroblastos e da densidade de fibras 

de colágeno indicou que houve aumento significante destes 

elementos nos sub-grupos tratados com DPH. 

Os resultados obtidos nestes animais nao condizem 

com os de HASSEL g cotô. (1978) que, empregando método di 

ferente de avaliação, encontraram.que indivíduos tratados 

com DPH não apresentam aumento do número de fibroblastos 

nem de colágeno, na gengiva com aumento de volume, em com 

paração com a normal. 

Z de importância salientar que na presente pesqu! 

sa as observações foram efetuadas fora da região situada 

sob o epitélio do sulco onde normalmente são descritas as 

grandes alterações inflamatórias gengivais visíveis ao ex~ 

me microscópico óptico (PAYNE t cot4., 1975). As observa 

ções apresentadas, foram feitas, portanto, em áreas geng! 

vais livres das alterações morfológicas próprias do tecido 

inflamado. 
HASSEL g c_oi.6., (1977) sugeriram que o aumento ge_!! 

gival associado ao uso do DPH pode resultar de um comprem~ 

timento do processo colagenol!tiéo natural, por· inibição 

da colagenase. Os resultados ora apresentados comprovam um 

aumento significante na população de fibroblastos e na den 

sidade de colágeno que se reflete no aumentado volume da 

gengiva total, no grupo tratado com a interação DPH e irri 



tante gengiva!. Este fato sugere que o crescimento 

observado ao exame macroscópico poderia ser devido 
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gengival. 

ao au 
mento gengival de região ainda não comprometida com as al 

terações morfológicas observadas ao microscópio óptico e 

associadas ao processo inflamatório. Tais regiões já esta 

riam sob efeitos de estimules provenientes da área inflam~ 

da, pois à processo inflamatório não se restringe ao 11 lo 

cus" da inflamação. No desenvolvimento do processo inflam~ 

tório, numa fase mais evoluída, haveria como uma prepar~ 

ção do tecido a partir das zonas próximas à lesão 1 numa te!l 

tativa de evoluir para o processo de cura através da fase 

proliferativa. Não se sabe precisamente através de que me 

canismos estes efeitos ocorreriam. E possível que hajasub~ 

tâncias com função de preparar o tecido para regeneração e 

proliferação. Isto provavelmente redundaria numa atividade 

fibroblástica aumentada, como consequência do aumento da 

sintese protéica e de carboidratos, principalmente glicosa 

minoglicanas (MPA), de que resultaria um aumento do conteú 
do de co1ágeno (McMINN, 1969, V1Z10LI, 1971, 1973). Tais 

fenômenos, muito provavelmente ocorreram de modo mais inten 
so no local da gengiva que foi examinado, quando houve in 

teração DPH e irritante gengival. 
o aumento gengival induzido pelo DPH pode resul 

tar da predominância de fibroblastos, caracterizados por 
decréscimo da produção de colagenase e aumentada síntese 

de proteína (HASSEL g eot~., 1977). Por conseguinte, a~ ob 

servações macroscópicas, os estudos hlstológicos e histom§. 

tricos aqui apresentados sugerem que a interação do OPH com 
o irritante local tenha sido a rer:Ponsável pelo a~umento do 
número de fibroblastos com atividade também alterada e au 
mente de fibras colágenas do tecido conjuntivo, com conse 

quente aumento de volume gengiva!. 

O DPH "de per si" não teria atividade hipertrófi-
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ca capaz de produzir aumento gengival clinicamente observá 

vel (NAKAMURA g MAZUVA, 1966). Todavia, este efeito colate 

ral do DPH pode ser atribuído à presença de inflamação gen 

gíval concomitante, que tem sido considerada corno um requ! 

sito indispensável (ZISKIN ! eot•., 1941, ISHIKAWA ( GLICK 
MAN, 1961, NAKAJIMA, 1963), o que foi inteiramente confir 

mado nesta pesquisa. 
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CONCLUSDES 

1 - Pelos aspectos macroscópicos nao foi possível 

estabelecer diferenças entre as amostras do 

sub-grupo f {controle) , e as do sub-grupo ~~ 

tratadas apenas com o DPH. 

2 - Pelos aspectos macroscópicos as amostras do 

sub-grupo ~, tratadas com interação DPH e ir 

ritante gengival~ mostraram maior aumento de 

volume gengival do que as amostras dos sub

grupos A e D. 

3 - Ao exame microscópic~ a presença de infiltra 

do de células inflamatórias(polimorfonucleares 

e mononucleares), foi maior nas amostras do 

sub-grupo Q, tratadas apenas com irritantegen 

gival do que nas amostras dos sub-grupos ~' A 

e C. 

4 - O exame histornétrico, pela metodologia utili 

zada, indicou que em comparação com o sub-gr~ 

po C (controle) , os outros sub-grupos aprese~ 

taram aumento do número de fibroblastos. O au 

mente na população dessas células foi maior 

nas amostras do sub-grupo ~~ tratadas apenas 

com DPH, do que nas amostras dos sub-grupos ! 

e D. 

5 - O exame histométrico pela metodologia utiliz~ 

da, indicou que em comparação com o sub-grupo 

c (controle) , os outros sub-grupos apresenta 



-48-

ram aumento da densidade de fibras de colág~ 

no. Este aumento foi maior nas amostras do 

sub-grupo B, tratadas com a interação DPH e 

irritante gengiva!, do que nas amostras dos 

sub-grupos A e o. 

6 - O processo inflamatório provocado pelo irri 

tante local, foi pré-requisito para o desen 

volvimento do aumento gengival observado nas 

amostras do sub-grupo ~ , tratadas com a inte 

ração irritante gengival e DPH. 
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