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I I N T R O D U Ç Ã O 

O estudo da atividade antimitótica de 

drogas tem demonstrado um interesse sempre atual,priE 

cipalmente pela possibilidade de, impedindo o cresci

mento de tecidos, apresentarem utilidade no tratamen

to do cancer. 

Dentre os compostos estudados, encon

tram-se diversos alcalóides extra.i.dos de várias espé

cies vegetais e que têm demonstrado capacidade de bl~ 

quear a divisão celular, produzindo efeitos biolÓgi -

cos relacionados com a sua capacidade de inibir o cre~ 

cimento de tecídos 1 especialmente aqueles com maior 

atividade proliferativa. Deste grupo destaca-se a 

colchicina. 

A colchicina é um alcalóide encontrado 

no bulbo sólido e nas sementes do CoZ.chicum autum:ale 

{açafrão do outono, açafrão do prado) , planta assim 

denominada porque existia em Colchis 1 na Âsia Menor. 

Apesar de reconhecida a ação tóxica do 

côlchico, preparações da planta foram recomendadas p~ 

ra dores de origem articular, pela primeira vez 

ALEXANDRE DE TH}1.LLES, no século sexto D. C. , e em 

introduzida na terapêutica da gôta pelo Barão de 

STORCK~ 

por 

1973, 

VON 

A colchicína foi isolada do côlchico,em 

1920 por PELLETTIER e CAVENTOU, sendo que sua fÓrmula 



• 

estrutural e a seguinte~: 

CH,O 'f' I 
A B 

CH,O ~ NHCOCH~ 

" ' 
CH,O C 

" ' o 
CH,O 

Colchicine 

Devido a sua grande toxicidade, apesar -

de seu efeito antitumoral, a colchicina teve seu empr~ 

go na clínica muito reduzido. Por esse motivo, os pe~ 

quisadores procuraram sintetizar derivados que, posffilln 

do a mesma ação antimitótica da colchicina, não exer

·cessem a mesma atividade tóxica. Os derivados sinteti 

zados não possuem, porem, a mesma atividade antitumo -

ral que a colchicina. Entretanto esta redução de ati-

vidade é compensada pela redução da toxicidade o 

permite o emprego de doses maiores. 

que 

Os dois principais deriVados da colchici 

na, atualmente usados são: desacetíltiocolchicina (R

-261, Thio-colciran) e desacetilmetilcolchicina {Cito~ 

tal, Colcemid, Demecolcina, Colchamin). Este Último é 

o derivado menos tóxico da colchicina. 

Os principais requisitos necessários a 

atividade dos derivados da colchicina sao: a) no mín! 

mo um grupo oximetil no anel A; b) a esterificação do 

grupo amino do anel B; c) 7 membros no anel C; d) um 

grupo metoxi no anel C ou sua substituição por uma ami 

na esterificada ou grupo sulfidrila de preferência es-
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terificado (ElGISTI & DUSTIN, 1955). 

Apesar de PERNICE (1889) ter sido o pri

meiro a notar que o cólchico influenciava a mitose, os 

detalhes dos efeitos da colchicina foram em primeiro 

lugar explicados por LITS (1934) e AMOROSO (1935) • O 

efeito sobre a divisão celular e direto: a mitose é p~ 

ralizada na metáfase, devido a incapacidade de forma -

çao dos fusos. Aparecem configurações nucleares bizar 

ras e anormais e as células muitas vezes morrem. Tal 

como ocorre generalizadamente com drogas antimitõt.icas, 

são mais afetadas aquelas células com alto grau de di

visão e met.ç.bolismo, tanto normais como cancerosas. 

CALJI...BRESE {1962), evidenciou que em do-

ses tóxicas a droga produz depressão da medula ossea, 

ulceração do aparelho digestivo, alopecia e dermatites. 

Embora a colchicina tenha alguma ativid~ 

de na leucemia granulocitica crônica e na enfermidade 

de Hodk.in, a Demecolcina tem sido mais utilizada por 

apresentar menor toxj"cJ.dade gastro int.estinal~ 

A colchicina tem sido amplamente empreg~ 

da no estudo do crescimento celul.ar normal e patolÓgi

co bem como no estudo dos efeitos de agentes carcinog-ª_ 

ni cos, hormônios e outras subst"âncias 1 sobre essa fun

ção celular. 

A citogenêtica moderna deve muíto ao uso 

da colchicina para aumentar o numero de rr~toses visí

veis em célu1as em cultura ou para facilitar o estudo 

dos cromossomos {TJIO JOE & LEVAN, 1-956). 
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Como referido em CORBE'I'T (1977), as dro

gas que inibem a multiplicação celular atuam inespeci

ficamente sobre todos os tecidos do organismo, agindo 

tanto em tecidos normais como tumorais, Entretanto,os 

diversos tecidos apresentam diferentes sensibilidade a 

esses agentes, na dependência de sua atividade prolife 

rativa, estando demonstrado que, de maneira geral, a 

sensibilidade de um tecido, tanto normal como tumoral 

é d.i.retamente proporcional à sua atividade mitótica e 

inversamente proporcional à sua diferenciação celular. 

Pelo exposto, infere-sló~ que os tecidos 

embrionários são muito sensívei.s aos antirnitóticos, a~ 

sim como o são os tecidos hematopoiético, linfático, -

gerrninativo e tecido epitelial de revestimento. Por 

outro lado, são t",enos sensíveis os tecidos nervoso, ós 

seo e muscular. 

Tais fatos conduziram alguns autores a -

est.udarem o efeito da colchlcina, antinütõtico clássi

co com mecanismo bem determinado, sobre tecidos dentais 

em crescimento. 

Assim, CHIBA et alii, em 1966, pesquisa

ram a taxa mitótica e a duração mitótica no epitéliodo 

esmalte do dent.e do rato, err,pregando a colchicina. Di 

ferenças regionais foram encontradas na taxa mitótica, 

mas não na duração mitótica, levando-o a concluir que 

a taxa mitótica varia de acordo com a localização das 

células, porém a duração mitótica é sempre constante. 

OGURA (1969), relatou que a administra -

çao da colchicina causa inibição da aposição dental 
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nos incisivos de ratos e coelhos. 

RUCH et alii (1975) concluíram, em estu

dos realizados in vitro, que as modificações sofridas 

pelos odontoblastos e ameloblastos sob efeito da col -

chicina e da citocalasina P resultam principalmente na 

lesão dos microtúbulos, os quais parecem desempenhar -

import.ante papel na polarização das células estudadas. 

KUDO (1975) demonstrou por métodos auto

radiogrãficos que a colchicina não altera a síntese de 

dentina e matriz de esmalte,• porém afeta a secreçao 

funcional dos adontoblastos por interferir com a fun

ção dos rnicrotúbulos das células. 

Foi bem demonstrado que a colchi.cina e 

compostos relacionados atuam nos microtúbulos celulares 

de várias maneiras: restringe as proteínas dos micro

túbulos (BORISY & TAYLOR, l967a e b); inibindo sua po-

limerização (ADELf-:lfu'\1 et ali i, 1968) ; dissociando a 

estrutura microtubular (WISNIEWSKY et alii, 1968) 1 ten

do sido também sugerido o importante papel que os mi -

crotúbulos desempenham nos processos secretores (GIL-

LESPIE et alii, 1968; WILLIJl-..,.1\18 & WOLFF, 1970; LACY et 

alíi, 1968, 1972; DIEGELV.JAJ:-m & PETERKOESKY, 1972). 

Com relação ao efeito da demecolcina na 

erupça.o do dente incisivo de ratos, MAIN & ADAKS{l966) 

injetaram d1ariarnente, em ratos, 1 mg da droga por 

kg de peso, por 8 dias, observando diferença nao s.i.gn:!: 

:f.icante na taxa àe erupção do dente. 

CHIBA et alii (1968) toàaviar verifica -
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ram que a dose de 2 mg/kg de peso de dernecC?lcina repe

tida cada 4 horas, inibia a erupção do dente em ratos 

durante as 24 horas de administração da droga. 

Com relação a outros antimitóticos, 10..AS

SINI (1976), estudou o efeito da ciclofosfamida sobre 

o crescimento e desenvolvimento dos incisivos inferio

res de ratos, constatando atividade inibitória na velo 

cidade de crescimento dos tecidos dentários. Com o au 

menta das doses, os animais sofriam uma diminuição pr~ 

gressiva de peso e evidentes sinais de toxic:i.dade~ 

RANALI (1976) estudou o efeito da ametoE 

terina sobre o crescimento e desenvolvimento dos inci

sivos inferiores de ratos, contatando inibição discre

ta dessa atividade nos t_ecidos dentários. O aumento -

da dosagem, não causou maior grau de inibição do cres

cimento dentário~ 

Com inspiração nesses trabalhos, propos

-se estudar os possíveis efeitos da colchicina, podere 

so antimitótico, na velocidade do crescimento e desen

volvimento dos tecidos dentários. 

A teoria da proliferação celular no cres 

cimento dentário foi primeiramente postulada por SI

CRER (1942) e tem sido confirmada por vários out.ros au 

tores como SCOTT (1953) e O:SRTEN et alii {1958). Essen 

cialmente essa teoria sustenta c_;;<.:.e a erupção do dente 

é o resultado de taxas diferenciais de proliferação ce 

lular na polpa, periodonto e osso, e tawbém o resulta

do de urna pequena pressão induzida. 
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STURMl•N {1957) deixou bem claro que a 

erupçao continua do incisivo do rato, é localment-e con 

traJada pela vascularização e atrição, enquanto que a 

força de erupção é provavelmente derivada da atividade 

de proliferação do epitélio odontogê.nico e das células 

pulpares. 

Confirmando os estudos de SICHER de 1944 

CHIBA em 1965, descreveu que o crescímento contínuo do 

incisivo do rato é devido ao fato de novas células es

tarem sendo constantemente produzidas na região basal 

do dente. No lado labial do incisivo 1 por exemplo, 

existem odont.oblastos mesenquimais e ameloblastos adja 

centes. Isto faz supor que ambos os tipos de células 

originam-se da base e migram em direção do bordo inci

sal, diferenciando gradualmente. Uma vez maturas, pr.5.: 

àuzem matriz de dentina e esmalte~ 

Esta sequência de eventos pode ser demo~ 

t:rada com a observação do aspecto labial do germe den

tal do incisivo do rato, através de cr6tes sagitais. 

A contínua erupçao do incisivo do roedor, 

s0;gundo ZAJICEK (1976), se deve a vãrJ.as populações c~ 

Julares que se proliferam em harmonia, a saber: liga -

rnento periodontal, ameloblastos, odontoblastos, cé.lu -

las pulpares e célulares e doteliais. 

Desta forma, o desenvolvimento contínuo 

dos incisivos do rato, possue parU.cularidades adequa

das e objetivas para verificar a possível atividade da 

colchicina no crescimento dos tecidos dentários. 
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II M A 1' E R I A L E M 1': T O D O S 

1 - ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram ut.ilizados para o experimento, 72 

r at.os machos, da raça ~\listar ( Ra tt~_.§.. _ _Itorv~cus) , prQ 

venientes do Biotério Central do "Campus" de Botucatu, 

com cerca de 20 semanas de idade e peso médio de 312 -

gran;as no inicio das experiências. 

2 - PREPARAÇÃO DOS ANIK~IS 

2.1 - Anestesia 

-Para a marcaçao dos incisivos e para as 

mensuraçoes~ os animais foram anestesiados por inalação 

de éter etílico. 

2.2- Marcação dos dentes dos ratos 

Utilizou-se o método empregado por L,l'.ASSI 

NI (1976) e RANALI (1976). 

No rato anestes:Lado, é feita uma marca

çao base nos incisivos inferiores, consistindo em pe -

queno sulco no Jimite dentogengival da fase labial 

8 



{vestibular) dos dentes direito e esquerdo, evitando

se a lesão da mucosa gengíval. O sul o foi realizado 

com o emprego de disco de metal de 3/4 de polegada, 

adaptado a u.111 mandril e fixado a um suporte manual mo

vida por motor de baixa rotação (6.000 r.p.m.). 

3 - MEDIÇÃO DO CRESCIMENTO DENTÃRIO 

Foram real:i. zadas durante as experiêncl as, 

4 medidas da distância entre o bordo gengi.val e o sul

co realizado, a intervalos de 3 dias, sendo a primeira 
- -imediatamente apos a marcaçao base. Uti.lizou-se para 

essas medidas um compasso de ponta sêcaE com o qual t~ 

mava a distância a ser medida; esta era feita posteri

ormente em paquirnetro~ 

o valor obti.do representou a média de 3 

medidas consecutivas, sendo expresso em milímetros. 

Com o objeti.vo de avaliar se a droga es

taria ou nao. alterando o ganho de peso e para manter 

a relar:ão dose-peso, os animais foram pesaaos regular

mente a cada realização das medidas de crescimento den 

tário. 

4 - ANÁLISE HISTOL6GICA DOS 'rECIDOS DENTÁRIOS 

Os animais foram sacrificados por decap2:._ 

9 



tação, sob efeito anestésico do éter etílico. Os den 

tes foram removidos, juntamente com as mandíbulas,se~ 

do ambos fixadas em solução de Bouin,descalcificados 

em solução de ácido tricloroacefico, desidratadas em 

álcool, clarificados em xilol e incluidos em parafina 

Em seguida, foram obt.idos cortes histo-

lógicos no sent.ido sagital de 7 um de espessura, co 

rados pelo método hematoxilina-eosina. 

As regiões observadas ao microscópio OE 

tico, foram as zonas emerionaria, diferenciação e se-
- - -creçao e pos secreçao do incisivo do rato (WARSHONSKY 

& SMITH, 1971). 

Foram estudados cort.es de dentes dos ra 

tos do grupo controle e dos t.ratados com diferentes do 

ses de colchicina. 

5 - DROGAS, DOSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

Colchicina cristalizada {Merck) . Usada 

por via intraperitoneal nas doses de 25, 50, 100 e 200 

ug/kg, utilizando-se soluções de 100 ug/ml. 

tter etllico (Quimica Miura Brasil), uti 

lizado para anestesia dos animais. 
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III S I S T E M A T I Z A Ç Ã O D A P E S -

Q U I S A 

O rato foi o animal escolhido para o pr~ 

sente trabalho em vista da característica de ter os 

dentes incisivos em constante crescimento e desenvolvi 

mente durante toda sua vida. Portanto, num único den

t.e pode ser demonstrado o ciclo completo do desenvolvi 

menta dentário 1 desde seu inicio até sua mat.uridade. O 

crescimento continuo reflete a produção 

novas células na região basal do dente. 

contínua de 

Assim, no la-

do labial dos incisivos os odontoblast.os estão adjace~ 

tes aos ameloblastos, sendo aceito que ambos os tipos 

de células originam-se na base, migram na dí:reção do 

ângulo incisal, diferenciam-se gradualmente e amadure

cem produzindo dentina e matrizes de esmalte. Tal ca

racterística de crescimento contínuo faz com que o i~ 

cisivo de rato se constitua em excelente modelo exper! 

mental para o estudo de proliferação e diferenci.ação -

celular. 

1 - DESENVOLVH1ENTO EXPERIMENTAL 

O desenvolvi.mento compreendeu as segui_!?: 

tes fases: 
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a - marcaçao dos dentes incisivos inferiores do animal 

com um sulco superficial na face vesti vular (la 

bi.al) próximo do limit.e dento-gengival; 

b - injeção diária de colchicina, por via intraperito-

neal; 

c - pesagem dos animais bem como medida dos dentes a -

cada três dias, isto e, no 1?, 4?, 79 e 109 dias 

de experiência, para os grupos que receberam a dro 

ga durante 10 dias e t.ambém para o grupo controle. 

Nos grupos tratados com a droga durante 18 dias, a 

mensuraçao foi realizada aos 99, 129, 159 e 189 

dias após o inÍcio da administração do fármacoi 

d - sacrificio dos animais e retirada após a Última 

mensuração, dos incisivos para a preparação de lâ

minas para análise hist.o1Ógica. 

Todos os animais, antes do início das ex 

periências foram conservados em gaiolas em condições 

padronizadas de alimentação e ambiente, durante pelo -

menos 10 dias. 

2 - GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Os animais foram divididos em três gran

des 9rupos, a saber: grupo controle e grupo t.ratado com 

colchicina, durante 10 e 18 dias. 

12 



GRUPO 1 - Animats controle - ratos -na o tratados com a 

colchicina 1 cujos incisivos inferiores fo-

ram marcados e nos quais foram real.izadas as 

mensurações de crescimento dentário e bem co 

mo verificação de peso a cada três dias. 

GRUPO 2 - Ani~ais tratados com colchicina durante 10 

dias. Nesse grupo os animais receberam a 

droga diariamente, por via int.raperitoneal 1 

sendo seus inc.i si vos inferiores marcados ao 

19 dia e as medidas e pesagens feitas aos 19, 

49 1 79 e 109 dias de experimento. 

Subgrupo 2.1 -Animais tratados com colchici 

na na dose de 25 ug/kg. 

Subgrupo 2.2- Animais tratados com colchici 

na na dose de 50 ug/kg. 

Subgrupo 2.3- Animais tratados com colchici 

na na dose de 100 '?g/kg. 

Subgrupo 2.4 - Animais tratados com colchici 

na na dose de 200 ug/kg. 

GRUPO 3 - Animais tratados com colchicina durante 18 -

dias. Nesse grupo os animais receberam a 

droga diaria:r.Jente, por via int.raperi t.oneal, 

sendo seus incisivos inferiores marcados no 

99 dia de tratamento e as medidas e pesagens 

fei.t.as aos 99 1 129, 159 e 189 dias de exper.!_ 

ência. 
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Subgrupo 3.1 - Animais tratados com colchici 

na na dose de 25 ug/kg. 

Subgrupo 3.2- Animais tratados com colchici 

na na dose de 50 ug/kg. 

Subgrupo 3.3 - Animais tratados com colchici 

na na dose de 100 ug/kg. 

Subgrupo 3. 4 - Animais tratados com coldüci 

na na dose de 200 ug/kg. 

Os animais tiveram seu peso corporeo re 

gistrado a cada três dias a partir do primeiro dia da 

administração de colchi.cina. 

Para fim de análise estatistica, conve~ 

cionou-se denominar os grupos como G1 , G2 , ... G9 com

preendendo desde o cont.role até o subgrupo 3. L 
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IV R E S U L T A D O S E S T A T 1 S T I C O S 

A - CRESCIMENTO DENTÁRIO 

1 - Resultados do Grupo 1 (G
1

) - Controle 

Animais não tratados com colchicina, nos 

quais foi feita a medida de crescimento dentário aos -

19, 79 e 109 dias apos a marcaçao dos dentes incisivos 

inferiores, obtendo-se os valores médios de respectiva 

mente 1,77- 3,15- 4,74 milímetros. A reta de regre~ 

são apresentada no GRÁFICO I e II é demonstrativa des

se fato. 

Os dados de crescimento dentário obtidos 

nesse grupo encontram-se na TABELA I. 
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'r A B E L A I 

Crescimento dos dentes incisivos inferia 

res àirei.to e esquerdo de ratos não trat.ados com col -

chicina (controle) 1 em observações feitas aos 49, 79 e 

109 dias apos a marcação do bordo gengival. 

D e n t e s 

Ol 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

lO 

ll 

12 

13 

14 

15 

16 

M !: D I A S 

Crescimento, em milímetros, dos dentes 
direito e esquerdo * 

49 dia 79 dia 109 dia 

1,85 3,40 5,10 

l f 8 5 3,40 5,10 

1,60 3,10 4,45 

1,60 3,10 4J45 

2,10 3,45 4,70 

1,80 3,20 4,70 

2,25 3,40 5,20 

2,25 3,40 5,20 

1,85 3,30 4,80 

1,45 2,85 4,65 

1,30 2180 5,00 

1,30 2,80 5,00 

1,45 2,90 4 1 20 

1,65 3,10 4,40 

2{05 3,10 4,50 

2,05 3,10 4,50 

L77 3,15 

* Os n-Gr:Y2ros :ÍCctpares correspcmdem aos dentes esquerdos e os pares 
aos dente,s esquerdos, nesta e n2s demaís tabelas que se seguem. 
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Foram feitas regressoes lineares para os 

diversos grupos, estabeJecendo-se portanto equações de 

regressao que forneceram o tamanho médio dos dentes em 

função do dia de medição, para cada um dos grupos. 

y = a + bx 

y = t_arnanho do dente 

x = dia de medida x 1 = 4 

Para o Grupo G
1 

foi estabelecida a seguiE 

te equaçao: 

GRUPO EQUAÇÃO r F 

y =-0,243 + 0,495 X 0,974 0,948 834,745* 

* Significante. 
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2 - Resultados dos Grupos tratados durante 10 dias 

(G
2 

a G
5

) 

Animais tratados com co1chicina nas do -

ses de 25, 50, 100 e 200 ug/kg re.spectivamente, duran

te 10 dias, nos quais foi feita a medida de crescimen

to dentârio aos 49, 79 e 109 dias apÓs a marcação base 

dos dentes. 

Observou-se urna diminuição significativa 

do crescimento dentário dest.e grupo quando comparados 

com o grupo controle. 

A reta de regressao apresentada no GRÂFI 

CO I e demonstrativa desse fato. 

Os dados de crescimento dentário obti.dos 

nesses grupos, encontram-se nas TlillELAS II, III e. IV. 
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T A B E L A II 

Crescimento (em milímetros) dos dentes in 

cisivos inferiores direito e esquerdo, de ratos trata

dos durante 10 dias com colchicina (25, 50, 100 e 200 

ug/kg} e de ratos não tratados (controle) T no 

dia de observação. 

quarto 

--~-----~-··-~~----~-·------·------~-----·-·--------~------

Tratados com colchicina 
Dentes Controle ----- ----

25 ug/kg 50 wg/kg 100 ug/kg 200 ug/kg 
--·--·----------------··---·--· 

01 1,85 1,50 1,75 1, 20 0,90 

02 1,85 l, 50 1,70 1, 60 1,30 

03 1,60 0,70 0,85 2.10 0,70 

04 1,60 0,70 1,00 1,60 0,90 

05 2,10 0,90 1,25 2,10 1~60 

06 1.80 1,40 1, 25 1,40 1,60 

07 2,25 1,40 1,65 0,80 1, 30 

08 2, 25 2. 00 1,65 1.70 1, 60 

09 1,85 2,40 0,90 z.oo 1~ 20 

10 1,45 2,10 0,90 o, 90 1,40 

11 1. 30 1' 50 o, 90 1,10 1" 35 

12 1, 30 1,00 0,90 1,70 1,35 

l3 1,45 1~60 0,75 O, 60 1,40 

14 1,65 1~60 1)00 0,90 1 ~50 

15 2,05 1,00 1,05 0,90 o, 90 

16 2,05 1,00 1,05 1, 20 0,90 

·----~·----~-----·--- ---· 

MÊ,DIAS 1, 77 1,39 1~16 1,36 1' 24 

----··------~--···-·····-------·------------~--·------------~------
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T A B E L A lii 

Crescimento (em milímetros) dos dentes in 

cisivos inferiores direito e esquerdo, de ratos trata

dos durante 10 dias com colchicina {25, 50, 100 e 200 

]Jg/kg) e de ratos não tratados (controle), no 

dia de observação. 

sétJ..mo 

-----~---·--~----

Tratados com co1chic.ina 
Dentes Controle 

25 ]Jg/kg 50 "g/kg 100 "g/kg 200 "g/kg 

O! 3,40 2 ~90 3,00 2,40 2,95 

02 3,40 2.90 3,15 2,90 3,15 

03 3,10 1,70 1~90 3,10 2,00 

04 3,10 1,70 2,50 2,80 2,40 

os 3}45 2. 70 2,10 3, 70 2, 90 

06 3,20 2,40 2,10 2,90 2,60 

07 3,40 3,10 3,05 2,60 2~90 

08 3,40 3,10 3,05 2,50 3,10 

09 3~30 3~50 2,40 3,20 2, 70 

10 2,85 3,50 2,40 1,90 2,40 

ll 2,80 2, 90 2~25 2, 90 2,60 

12 2, 80 2,90 2,25 3,20 2,90 

13 2, 90 3. 40 1,90 2,10 2)90 

14 3,10 3,40 l. 9 5 1~80 2,90 

15 3,10 2,50 2.. 50 2,50 2,50 

16 3.10 2,50 2~00 2,60 2~20 

-~--

MfDIAS 3.15 2,82 2, 40 2,69 2,69 

-~~--- ---------
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T A B E L A IV 

Crescimento (em milímetros) dos dentes in 

cisivos inferiores d.ireit.o e esquerdo, de rat.os trata

dos durante 10 dias com colchicina {25, 50 1 100 e 200 

1Jg/kg) e de ratos não tratados (controle} , no 

dia de observação. 

---·--~---------~"-- ----
Tratados com co1chícina 

décimo 

----

Dentes Controle ·---·-··--~~--'""-------------------

25 ).!g/kg 50 ]lg/kg 100 )Jg/kg 200 ~g/kg 
~----~---- ---------

01 5~10 4, lO 4~20 4,10 3,55 

02 5,10 4~10 4. 60 4,60 4,30 

03 4~45 2,80 3,35 s.oo 3,65 

04 4,45 2,80 3,50 4,10 3,60 

05 4, 70 3,50 3,55 4180 4,30 

06 4,70 3,30 3,55 3,80 4,10 

07 s. 20 4.50 4' 30 3,80 4,60 

08 5, 20 4' 20 4 '30 4,40 4120 

09 4,80 5,10 3,45 4,80 4,30 

lO 4,65 4~20 3~45 3,70 3,40 

11 5,00 4,20 4 -' 15 4,40 3,65 

12 5,00 3,70 4,15 4,50 4. 20 

l3 4, 20 4,50 3,10 3, 40 3,90 

14 4,40 4,50 3,35 3,10 3, 90 

15 4,50 3, 80 3~90 4 ,lO 3,95 

16 4.50 2, 70 3,07 4,404 3,95 

---- -------------·-

MÉDIAS 4,74 3, 87 3, 75 4,18 3,97 

---------~--~-~----------·~------· 
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Para o grupo tratado durant_e 10 dias, G
2 

G
3

, G
4 

e G , foram estabelecidos as seguintes 
- 5 -çoes de regressao linear: 

egua-

GRUPO EQUAÇÃO r 2 
F r 

------~----

G2 y ~ -0,199 + O, 414x 0,869 0,755 141,546* 

G3 y ~ -0,582 + 0,43lx 0,932 0,869 306,574* 

G4 y ~ -0,548 + 0,47lx 0,920 0,847 254,710* 

G5 y ~ -0,546 0,455x 0,963 0,927 585,665* 

----

* Significante. 
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G R Â F I C O I 

Regressão linear de crescimento de den

tes de ratos controle (G
1 

- sem tratamento) e de ra

tos tratados com colchicina durante 10 dias, nas doses 

de 25 (G 2), 50 (G3), 100 (G4 ) e 200 ug/kg (G
5
), em 

observações feitas aos 49, 79 e 109 dias de crescimen 

to. 

4,5 

4,0 
M 
o 

" ~ ~ 3,5 
,e 
~ 

•e 
s 3,0 
E w 
o 

·e 2,5 " '" ~ 
" w 
-o 2, 
o 
w 

" w 
E 1,5 ·e 
u 
M 
ill 

" ü 1, 

Dias de medidas do crescimento dentário 
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3 - Resultados dos Grupos tratados durante 18 dias 

!G
6 

a G
9

) 

Animais tratados com colchicina nas do

ses de 25, 50, 100 e 200 ug/kg,respecU.vamente, duran

te 18 dias. Neste grupo 1 iniciou-se a administração do 

fármaco oito (8) dia:s antes da realização da marcação 

base dos dentes,sendo esta feita portanto no 99 día,ao 

iníc.io do tratamento. O t.empo de observação (49, 79 e 

109 dias) , é por conseguinte contado a partir do 99 

dia de tratamento ou seja 129, 159 e 189 dias. 

Foi observado diminutção significativa -

do crescimento dentário destes grupos quando compara -

dos com o grupo controle. 

A re.ta de regressao apresentada no GR.t;.FI 

co II e demonstrativa desse fato. 

Os dados de crescimento dentário obtidos 

nesses grupos, encontram-se nas TABELAS V, VI e VII. 
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T A B E L A V 

Crescimento (em milimetros) dos dentes i,!l 

fer.iores direito e esquerdo, de ratos tratados durant.e 

18 dias com colchicina (25, 50, 100 e 200 ll9/kg) e de 

ratos não tratados (contro1e) 1 ao quarto dia de observa 

çao. 

~--"----------------------------------·-----

To. ta à os com colchicina 
Dentes Controle ---------

25 )Jgikg 50 ;Jg/kg 100 !Jg/kg 200 wg/kg 

01 1,85 1,50 I~ 30 1,50 0,75 

02 1,85 1,50 1,50 1,95 1 '30 

03 1,60 l, 30 1,40 1,40 1,60 

04 1,60 1, 30 1~40 1,20 1, 65 

05 2,10 1,00 1' 70 1,10 o t 70 

06 1,80 1,40 1,70 1,40 1,10 

07 2,25 1~50 1,00 l' 35 1, 65 

08 2,25 1,50 1,90 1,50 1,65 

09 1.85 1, 1 o 1,60 2,10 1,50 

10 1,45 1,10 1,60 2,10 o, 70 

11 1 • 30 1,70 1,10 0,90 1,25 

12 1' 30 1~ 20 0,90 1,20 1.80 

13 1,45 1,40 1,80 l '70 1,15 

14 1,65 1,60 1,40 1,60 1 ~ 15 

15 2,05 0,90 1 • 40 0,55 1,80 

16 2,05 0,85 1,60 0,80 1,70 

--------------- ---~·-·~-·-

MÉDIAS l. 77 1 • 30 1, 45 l' 39 l, 34 

-·----------------·--~-~------·-------------"-·---------~-~·---
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T A B E L A VI 

Crescimento {em milímetros) dos dentes in 

cisivos inferiores direito e esquerdo, de ratos trata

dos durante 18 dias com colchicina (25, 50
1 

100 e 200 

llg/kg) e de ratos não tratados (controle) , no 

dia de observação 

sétimo 

-----------------·-~------·----"~-----·~·-~-~"-~----

Tratados com colchícina 
Dentes Controle -·~-------------------~----------·-

25 ]Jg/kg 50 crg/kg 100 )!g/kg 200 ]Jg/kg 
-~--·--------------·-·---------·----------------

01 3,40 2,20 2,40 2 ~95 2,70 

02 3,40 2,20 2,30 3,25 3,15 

03 3,10 2,30 2~90 2, 75 3,30 

04 3,10 2,80 2)90 2,55 3,40 

05 3,45 2,70 3, 80 1,80 2,55 

06 3t 20 2~10 3,60 2,30 3.05 

07 3,40 3,10 3,40 2,85 2,90 

os 3,40 3,10 3,40 3,05 3,00 

09 3,30 2~50 3. 20 3,55 3,00 

10 2, 85 2,50 3,20 3,05 2) 20 

ll 2)80 3,00 2,60 2,75 2, 30 

12 2,80 2,00 2,20 3,15 3,03 

l3 2,90 3,00 3, 30 3,05 2,35 

14 3,10 3, 30 3,30 2,95 1,95 

15 3,10 2,40 3,20 1,90 2,90 

16 3,10 2,10 3,20 2, 20 2,80 

------------· 

MÉDIAS 3~15 2~58 3, 05 2,75 2,80 

---·-·-··--~-----~---·------·-----·---·------ -··--·-·---·----- ---- ------"- --·-·--· -.--"- --·-----------
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T A B E L A VII 

Crescimento (em milirnetros) dos dentes in 

cisivos inferiores direito e esquerdo, de ratos trata

dos com colchicina durante 18 dias (25~ 50, 100 e 200 

)Jg/kg) e de ratos não tratados {controle), no 

dia de observação~ 

décimo 

-~~--- ---~--~----~---~-------~--

Tratados com colchicina 
Dentes Controle ~---~---~-·-·-------·---------·~~--- .. ·---

25 ~g/kg 50 ~g/kg 100 ).qj/kg 200 )Jg/kg 
··--·-----~--··----~----·---------·----·--~~~---------

01 5,10 3,50 4~00 4,30 4,05 

02 5,10 3,50 4,00 4,60 4,10 

03 4,45 4. 25 4,00 3,95 4,80 

04 4.45 4,20 4, 00 3,75 4,90 

05 4,70 4,05 4,70 3,00 3,80 

06 4,70 3,15 4,70 3,35 4, 30 

07 5,20 4, 20 4,20 4,05 4,05 

08 5,20 4,00 !1, 20 4,25 4, 70 

09 4,80 3,40 3,65 4,80 4,60 

lO 4,65 4.35 3,65 4,50 3,30 

11 5~00 4,40 3,35 3,90 3,90 

12 5,00 4,10 2,95 4~30 4~80 

l3 4. 20 4,15 4,80 <'l,65 4, 20 

14 4,40 4 t 85 4,00 4,55 3.40 

15 4,50 3,60 4,00 3,10 4 > 20 

16 <'l,SO .3,80 4,00 3, 40 4,10 

MÉDIAS 4,74 3,97 4,01 4,02 4, 22 
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Para os grupos tratados durante 18 dias, 

G
6

, G
7

, G
8 

e G
9

, foram estabelecidas as seguintes equ~ 

ções de regressão linear. 

--------

GRUPOS EQUAÇÃO r 
2 

r F 

-·--· -----------

G6 y = -o' 492 + 0,444x 0,946 0,895 393,921* 

G7 y = -0,141 + 0,426x 0,923 0,853 266,257* 

Ga y -- -0,322 + 0,439x 0,904 o' 817 204,806* 

G9 y = -0,578 + 0,481x 0,942 0,888 363,235* 

* Sígnificante. 
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G R Â F I C O li 

Regressão linear de crescimento de den -

tes de ratos controle {G
1 

- sem tratamento) e de ratos 

tratados com colchicina durante 18 dias, nas doses de 

25,(G
6
), 50 (G

7
), 100 (G 8 ) e 200 ug/kg (G

9
), em obser

vações feitas aos 49, 79 e 109 dias de medida de cres

cimento .. 

5, o 

4,5 
• 

" o 4,0 " u 
o 
s 
'" M 
'M 3,5 s 
s o 
o 3 ,o 

'M 

" '" ~ c 2,5 o 

"' o 
~ 

c 2,0 o 
s 

•M 
u 

" o 1,5 " u 

1,0 

L ______ l __ 

' 4Q dia 79 dia 109 dia 
Dias de medidas do crescimento dentário 
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Para maior compreensao das análises es

tatísticas realizadas, citaremos o resumo do método -

estatístico utilizado neste experimento. 

O problema será abordado através de uma 

análise de variância rnutevariada, a qual utiliza mede 

los lineares. 

Os dados serão processados através de 

computador, usando programa MGLM do Centro de Proces

samento de Dados do Instituto de Matemática e Estatís 

tica da Universidade de São Paulo. 

Teremos 9 grupos de tratamentos assim -

distribuídos: 

G1 ~ controle 

G2 ~ colchicina durante 10 dias, com concentração 
( 25) 

G3 ~ colchicina durante lO dias, com concentração 
(5o) 

G4 ~ colchicina durante lO dias, com concentração 
(lO O) 

Gs ~ colchicina durante 10 dias, com concentração 
(200) 

G6 colchícina durante 18 dias, com concentração 
(25) 

G7 ~ colchicina durante 18 dias, com concentração 
(50) 

G8 ~ colchicína durante 18 dias, com concentração 
(100) 

Gg ~ colchicina durante 18 dias, com concentração 
I 200) 

As respostas foram medidas do tamanho -
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de dentes no 49 dia, 79 dia e 109 dia do experimento, 

para dentes esquerdo e direito. Teremos 8 valores ca 

da resposta. 

y 

72 X 6 

X 

72 X 9 

B 

9 X 6 

Modelo inicial 

y 

72 X 6 

X 

72 X 9 

B E 

9 X 6 72 X 6 

= matriz das medidas de crescimento de dentes. 

matriz de planejamento formada por valores 1 
zero 

= matriz de parâmetros, cujas linhas tomam nos 
dos diferentes grupos e cujas colunas tomam 
com das diferentes respostas 

Testes de hipóteses 

As hipóteses de nulidade serao testadas 

através da formulação matriz: 

Ho: c B u 
~ o 

g X 9 9 X 6 6 X l 

A estatistica usada sera a F com graus de liberdade -

variáveis em cada caso. Para verificação da signifi

cância de F consideraremos a = 0,05. Forneceremos 

também o respectivo P valor associado ao F para dar -

idéia mais nitida da significância ou não de F. 
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Hipóteses que foram testadas 

1 - Ho
1 

- nao há diferenças entre as medidas de dente 

esquerdo e direito. 

F = 0,368 com graus de liberdade 9 e 63 

P value = 0,9459 não significativo. 

Conclusão- aceita-se Ho1 . À amostra estudada nao 

permitiu verificar diferença significa 

ti c a entre dentes esquerdo e direito. Diante dis 

so, reformularemos o modelo inicial fazendo: 

y 
X B E = = 

144 X 3 144 X 9 9 X 3 144 X 3 

As respostas passam ser as medidas feims 

49, 79 e 109 dia. 

Com o modelo reforrnulado faremos todos -

os outros testes. 

2 - Ho
2 

- nao há diferença entre controle (G
1

) e gru -

pos tratados para cada uma das respostas. 

49 dia 79 dia 109 dia 

F = 3, 3718* F= 4,1161* 

Pvalue =O, 0018 Pvalue = O, 0004 Pvalue =O, 0001 

X = 0,05 

OBS,: quando Pvalue 0,05 --- F significante. 
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Conclusão: foi determinada diferença significativa e~ 

tre controle e tratados para 49 dia, para 

79 dia e para 109 dia. 

Pode ainda ser concluído que o tratamen 

to com colchicina provocou uma diminuição do cresci -

mente. 

3 - Ho3 - nao há diferença entre colchicina aplicada 

durante 10 dias e colchicina durante 18 

dias, para cada uma das respostas: 

49 dia 79 dia 109 dia 

F = 1,6185 n.s. F= 4,1926* F= 1,7026 n.s. 

Pvalue =O, 2027 Pvalue =O, 0400 Pvalue =O, 1911 

Conclusão só foi possivel determinar diferença sig-

nificante, para a = 5%, na resposta do 79 

dia. De maneira geral não foi determinada diferença 
significante entre colchicina aplicada durante lO dias 

e colchicina aplicada durante 18 dias. 

4 - Ho4 - não há diferença entre as concentrações, p~ 

ra o tratamento com colchicina durante 10 

dias, para cada urna das respostas. 
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49 dia 79 dia 109 dia 

F = 1,3346 n.s. F = 2,4495 n.s. F = 2,2629 n.s. 

Pvalue =O, 2648 Pvalue =O, 0651 Pvalue =O, 0827 

Conclusão- aceita-se Ho 4 . Não foi possível determi-

nar diferença significante {para a = 5%) 

entre as concentrações para tratamento com colchicina 

durante 10 dias. Portanto não foi determinado efeito 

significante de concentração para colchicina durante 

lO dias. 

5 - Ho 5 - não há diferença entre as concentração de 

colchicina durante 18 dias, para cada uma -

das respostas. 

49 dia 79 dia 109 dia 

F = 0,5087 n.s. F = 3,019* F = 0,8742 n.s. 

Pvalue =O, 6813 Pvalue =O, 0314 Pvalue = 0,5413 

Conclusão - só foi possivel determinar diferença sig-

nificante entre as concentrações de col -

chicina para as medidas efetuadas no 79 dia, para tra 

tamento com colchicina durante 18 dias. No geral nao 

há influência da concentração para tratamento de 18 

dias. Pode também ser constatado que para as medidas 
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bo 79 dia, houve menor crescimento do dente à medida 

que se aumentou a concentração de colchicina, para o 

tratamento com 18 dias. 

6 - Antes de colocar Ho6 fazer uma tabela de valores 

e o gráfico de crescimento do dente, com a segui~ 

te esqueroatização: 

Médias do tamanho dos dentes de acordo com o grupo e 

o dia de medida 

GRUPOS 41' dia 71' dia 101' dia 

G1 1,74 3123 4,71 

G2 1,47 2,71 3,95 

G3 1,14 2,44 3,73 

G4 1,34 2,76 4,17 

Gs 1,28 2,65 4,01 

G6 1,29 2,62 3,95 

G7 1,56 2,81 4,12 

Gg 1,44 2,75 4,27 

Gg 1,35 2,80 4,24 
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G R Â F I C O III 

Crescimento de dentes de ratos controle 

(G - nao tratados) e de ratos tratados com colchici-
1 

na durante 10 dias, nas doses de 25 (G
2
), 50 (G

3
) ,100 

(G4) e 200 (G5) ug/kg, em observações realizadas aos 

49, 79 e 109 dias de medida de crescimento. 
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G R A F I C O IV 

Crescimento de dentes de ratos controle 
-{G

1 
- nao tratados) e de ratos tratados com colchici-

na durante 10 dias, nas doses de 25 (G2), 50 (G3),100 

(G
4

) e 200 (G
5

) ug/kg, em observações realizadas aos 

49, 79 e 109 dias de medida de crescimento. 

5,0 

4,0 

3,5 

3,0 

2,5 

2,0 

1,5 

1 ,o 

+ ·~--+ G1 = 
G2 = 
G3 = 
G4 = 
os = ·-----· 

49 dia 
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25 ug/kg 
50 ug/kg 
100 ug/kg 
200 ug/kg 

/ 

79 día 

/ 
/ 

•/ 

109 dia 

Dias de medição de crescimento dentário 
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7 - Ho6 - nao há interação tratamento (grupo) x respo~ 

ta (dias de medição) . Ho
6 

testa se há ou 

não paralelismo entre as linhas de crescirnen 

to para os 9 grupos. 

Entre 49 e 79 dias Entre 79 e 109 dias 

F= 1,7701 n.s. F= 6,8524* 

Pvalue = 0,0877 Pvalue = 0,0001 

Conclusão - no 19 trecho do gráfico, do 49 ao 79 dia 

não foi constatada interação significante 

entre grupos e resposta --- as linhas de crescimento 

podem ser consideradas corno paralelas estatisticamen

te. No 29 trecho, do 79 ao 109 dia, ocorreu o centrá 

rio. As linhas de crescimento não podem ser conside

radas paralelas. 
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B - RESULTADOS ESTATÍSTICOS DO PESO DO ANIMAL 

Comparando-se os animais tratados com -

colchicina durante 10 dias nas doses de 25, 50, 100, 

e 200 ug/kg, com os animais não tratados - controle -

constatou-se queda significante de peso dos animais a 

través da análise de variância. 

As tabelas X, XI, XII, XIII, XIV, ~V e 

XV-A, mostram os dados relativos ao peso dos animais 

nas diferentes doses de colchicina, bem como a análi

se de variância correspondente. 

O mesmo foi feito com os animais trata

dos com colchicina durante 18 dias nas doses de 25, -

50, 100 e 200 ug/kg, constatando-se também queda sig

nificante de peso dos animais tratados effi relação com 

os nao tratados - controle. 

As tabelas XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, 

XXI, XXI-A, mostram os dados relativos ao peso dos a

nimais nas diferentes doses de colchicina, bem como a 

análise de variância correspondente. 

Comparando-se as médias dos tratamentos 

de 10 e 18 dias com o controle, utilizando-se o teste 

de Dunnett bem como uma análise de variância conjunt~ 

constatou-se também que: 

a - existe diferença significante entre pelo menos 2 

tratamentos. 

b - existe diferença significante entre os 2 experi -
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mentes, isto é, de 10 e 18 dias. 

c - a interação significante indica que os efeitos dos 

tratamentos foram diferentes de um experimento pa

ra o outro. 

Tais fatos podem ser verificados nas TA

BELAS XXII, XXII-A e XXII-B. 
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T A B E L A X 

Peso (em gramas) dos animais do grupo con 

trole no 19, 49, 79 e 109 dia de observação. 

Dias. de pesagem 
Animais 

1? 49 7? 10? 

01 388 387 370 392 

02 300 290 285 306 

03 255 255 245 258 

04 273 269 258 277 

05 369 381 372 380 

06 276 279 267 273 

07 315 320 314 321 

08 327 330 322 338' 

M :!i D I A S 312 314 304 318 
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T A B E L A XI 

Peso (em gramas) dos animais tratados com 

colchicina durante 10 dias com a dose de 25 rg/kg, no 

19, 49, 79 e 109 dia de observação. 

Dias de pesagem 

Animais 
19 4<;> 7<;> 109 

01 296 291 294 298 

02 303 298 304 304 

03 315 310 322 323 

04 293 286 291 295 

05 284 299 291 302 

06 324 332 325 320 

07 253 261 262 261 

08 312 325 319 327 

M ll D I A S 297 300 301 303 
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T A B E L A XII 

Peso (em gramas) dos animais tratados com 

colchicina durante 10 dias com a dose de 50 pg/kg, no 

19, 49 1 79 e 109 dia de observação. 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 109 

01 333 335 334 326 

02 359 381 389 361 

03 343 331 333 332 

04 352 350 351 348 

os 334 342 353 337 

06 275 273 278 274 

07 316 314 317 314 

08 328 324 324 323 

M ~ D I A S 330 331 334 326 
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T A B E L A XIII 

Peso (em gramas) dos animais tratados com 

colchicina durante 10 dias com a dose de 100 g/kg, no 

19, 49/ 79 e 109 dia de observação. 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 109 

01 311 319 316 306 

02 318 315 307 307 

03 315 308 303 298 

04 319 320 317 311 

os 307 305 302 298 

06 321 314 315 310 

07 384 374 364 359 

08 299 301 292 286 

M ll D I A S 321 319 314 309 
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T A B E L A XIV 

Peso (em gramas) dos animais tratados com 

colchicina durante 10 dias com a dose de 200 g/kg, no 

19 1 49, 79 e 109 dia de observação.· 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 109 

01 369 355 342 338 

02 364 364 345 344 

03 326 309 303 284 

04 300 297 295 289 

os 331 321 308 300 

06 298 288 271 273 

07 289 285 277 275 

08 322 310 300 294 

M l< D I A S 324 316 305 299 
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T A B E L A XV 

Diferenças de peso (em gramas), do 109 

dia para o 19 dia de experimento, de ratos do grupo -

controle e de ratos tratados com colchicina durante 10 

dias, com as doses de 25, 50, 100 e 200 ug/kg. 

Tratados c.om colchicina 

Animais Controle 

25 ug/kg 50 ug/kg 100 ug/kg 200 ug/kg 

1 4 2 - 7 - 5 -31 

2 6 l 2 -11 -20 

3 3 8 -11 -17 -42 

4 4 2 - 4 - 8 -11 

5 11 18 3 - 9 -31 

6 - 3 - 4 - 1 -11 -25 

7 6 8 - 2 -25 -14 

B ll 15 - 5 -13 -28 

TOTAL 42 50 -25 -99 -202 
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T A B E L A XV-A 

Análise de variância l/ dos dados refe

rentes a TABELA XV~ 

F. V. G.L. s .Q. Q.M. 

Tratamentos 4 5 567,85 1 391,96 

Resíduo 35 1 665,25 47,58 

T O T A L 39 7 233,10 

li Delineamento inteiramente casualizado. 

F.V. = Fonte de Variação 

G.L. = Grau de Liberdade 

S.Q. = Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio 

** = Signíficância a 5% e 1% 

* = Significância a 5% 
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T A B E L A XVI 

Peso (em gramas) dos animais do grupo -

controle no 19, 49, 79, 99, 129, 159 e 189 dias de ob 
-servaçao. 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 99 129 159 189 

1 388 379 373 388 387 370 392 

2 295 296 280 300 290 285 306 

3 256 249 246 255 255 245 258 

4 276 264 257 273 269 258 277 

5 371 371 358 369 381 372 380 

6 280 280 265 276 279 267 273 

7 314 315 304 315 320 314 321 

8 317 314 308 327 330 322 338 

M ~ D I A S 312 308 299 313 314 304 318 
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T A B E L A XVII 

Peso (em gramas) dos animais tratados -

com colchicina durante 18 dias com a dose de 25 ug/kg 

no 19, 49, 79, 99, 129, 159 e 189 dias de observação. 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 99 129 159 189 

1 220 220 226 224 216 233 232 

2 282 282 289 292 285 296 304 

3 256 252 265 259 258 272 272 

4 309 307 309 310 312 311 318 

5 348 346 344 347 330 344 350 

6 303 301 299 303 298 304 304 

7 304 310 312 303 299 303 314 

8 336 339 341 334 317 373 329 

M t D I A S 295 295 298 296 289 298 302 
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T A B E L A XVIII 

Peso (em gramas) dos animais tratados -

com colchicina durante 18 dias com a dose de 50 ug/kg 

no 19, 49, 79, 99, 129( 159 e 189 dias de observação. 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 99 129 159 189 

1 378 358 367 356 338 344 355 

2 320 306 310 309 293 298 301 

3 323 317 324 324 302 310 315 

4 367 359 354 353 330 337 342 

5 330 331 325 314 303 291 277 

6 298 295 291 276 282 274 261 

7 340 345 347 335 326 319 305 

8 296 294 279 281 269 266 256 

M ~ D I A S 331 326 325 318 305 304 301 
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T A B E L A XIX 

Peso {em gramas} dos animais tratados -

com colchicina durante 18 dias com a dose de 100 ug/ 

kg, no 19, 49, 79, 99, 129, 159 e 189 dias de observa 

çao. 

Dias de pesagem 
Animais 

19 49 79 99 129 159 189 

1 342 329 325 317 319 319 317 

2 326 328 326 318 318 316 317 

3 331 318 320 307 304 298 305 

4 329 326 310 308 302 294 299 

5 326 319 312 295 306 301 284 

6 362 350 348 331 343 341 346 

7 311 316 300 288 295 291 292 

8 309 314 293 284 293 288 293 

M ~ D I AS 329,4 325 317 306 310 306 307 
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T A B E L A XX 

Peso (em gramas) dos animais tratados -

com colchicina durante 18 dias com a dose de 200 ug/ 

kg, no 19, 49, 79, 99, 129 1 159 e 189 dias de observa 

çao. 

Dias de pesagem 
Animais 

li' 49 71' 91' 121' 151' 189 

l 371 360 344 337 326 317 327 

2 306 298 297 290 284 278 280 

3 328 318 314 305 299 293 300 

4 378 357 337 328 318 318 317 

5 315 308 290 301 296 305 312 

6 358 338 317 324 314 309 320 

7 289 277 258 262 246 246 247 

8 324 313 291 293 282 284 275 

M E D I A S 334 321 306 305 296 294 297 
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T A B E L A XXI 

Diferenças de peso (em gramas) , do 189 

dia para o 19 dia de experimento, de ratos do grupo -

controle e de ratos tratados com colchicina durante -

18 dias, com as doses de 25, 50, 100 e 200 ug/kg. 

Tratados com colchicína 
Animais Controle 

25 ug/kg 50 ug/kg 100 ug/kg 200 ug/kg 

l 4 12 -23 -25 -44 

2 ll 22 -19 - 9 -26 

3 2 16 - 8 -26 -28 

4 l 9 -25 -30 -61 

5 9 2 -53 -42 - 3 

6 - 7 1 -37 -16 -38 

7 7 lO -35 -19 -42 

8 21 - 7 -40 -16 -49 

T O TA L 48 65 -240 -183 -291 
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TABELA XXI-A 

Análise de variância l/ dos dados refe

rentes a TABELA XXI. 

F.V. G.L. S.Q. Q.M. 

Tratamentos 4 l3 757,35 3 439,34 

Residuo 35 5 329,62 152,27 

T O T A L 39 19 086,98 

l/ Delineamento inteiramente casualizado. 

F.V. = Fonte de Variação 

G.L. = 

S.Q. = 
Q.M. = 
** = 
* = 

Grau de Liberdade 

Soma dos Quadros 

Quadrado Médio 

Significância a 5% e 1% 

Significância a 5% 
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TABELA XXII 

Total das diferenças de peso (em gramaà, 

do último dia para o primeiro dia do experimento, de -

ratos dos grupos controles e de ratos tratados com co! 

chicina durante 10 e 18 dias, com as doses de 25, 50, 

100 e 200 ug/kg. 

Total das diferenças de peso 

Tratamentos Total de 
Tratamentos 

10 dias 18 dias 

o 42 48 90 

25 50 65 115 

50 - 25 -240 -265 

100 - 99 -183 -282 

200 -202 -291 -493 

T O T A L -234 -601 -835 

55 



T A B E L A XXII-A 

Comparação das médias dos tratamentos 

com o controle (Teste de Dunnett) 

Tratamentos 10 dias 18 dias 

o 5,25 6,00 

25 6,25ns 8,13ns 

50 3,13* 30,00** 

100 12,38** 22,88** 

200 25,25** 36,38** 

** = Signifícâncía d'l% e d's% 

* = Sígníficância d's% 

Para lO dias 

d' 5% ~ 7,73 

d'l% ~ 10,14 

Para 18 dias 

dl5% ~ 13,82 

d'l% ~ 18,14 
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T A B E L A XXII-B 

Análise de variância conjunta dos dados 

referentes a TABELA XXII. 

F.V. G.L. S.Q. Q.M. F 

Tratamentos 4 17 167,38 4 291,85 42,95** 

Experimentos 1 1 683,62 1 683,62 16,85** 

T x E 4 2 157,82 539,46 5,40** 

Residuo Médio 70 6 994,87 99,93 

T O TA L 79 

G.L. = Grau de Liberdade 

s .Q. = Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio 

F.V. = Fonte de Variação 

T.E. = Tratamentos X Experimentos 

** = Significância a 5% e 1% 

* = Significância a 5% 
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C - RESULTADOS DA ANÂLISE HISTOL6GICA DE DENTES DOS RA 

TOS CONTROLE, NÃO TRATADOS COM COLCHICINA, E DAQUE 

LES QUE RECEBERAM A DROGA DURANTE lO E 18 DIAS 

A face labial dos incisivos inferiores de 

ratos apresenta-se constituída por 4 zonas, em direção 

incisal: embrionária, diferenciação, secreção e pós-se 

creçao. 

O orgao do esmalte típico, ou seja, aqu~ 

le formado por epitélio interno, estrato intermédio,r~ 

tículo estrelado e epitélio externo, só é observado na 

zona embrionária e de diferenciação. Nas demais zona~ 

somente epitélio interno (ameloblastos secretores e 

pós-secretores} e estrato intermédio são visíveis. 

Cortes histológicos dos dentes de ratos 

tratados com colchicina com todas as doses usadas nes-
' te experimento, quando comparadas com aqueles do grupo 

controle, a nível de microscópio óptico, não mostraram 

alterações citomorfológicas (Figuras 1, 2, 5 e 6). 

O mesmo é válido para as células da papi 

la, polpa e odontoblastos das zonas correspondentes ao 

órgão do esmalte descritas acima (Figuras 3 e 4). 
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FIGURA 1 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra 

tados com colchicina - Ameloblastos dife -

renciados. 

FIGURA 2 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra 

tados - controle - Amebloblastos diferen -

ciados~ 



FIGURA 3 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra

tados com colchicina - Odontoblastos e den

tina. 

FIGURA 4 - Cortes de incisivos de dentes de ratos nao 

tratados com colchicina - Odontoblastos e 

dentina. 



FIGURA 5 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra-

tados com colchicina 

-secretores. 

Ameloblastos e po~ 

FIGURA 6 - Cortes de incisivos de dentes de ratos nao 

tratados - controle - Ameloblastos e pós

secretores. 



V D I S C U S S Ã O 

Enquanto grande parte da anatomia e fun-
-çao do incisivo dos roedores é conhecida, muito se dis 

cute a respeito de como se processa seu contínuo cres

cimento, e quais as células responsáveis por tal cres

cimento. 

Foram assinalados porém, a distribuição 

de mitoses dos vários tecidos do dente e os locais de 

proliferação celular nos incisivos do coelho (NESS & 

SMALE, 1959) e do rato (CHIBA, 1966). 

A significante diferença encontrada en

tre o crescimento dos incisivos inferiores de ratos do 

grupo controle e de grupos tratados com colchicina, no 

presente trabalho, vem constatar a atividade inibitó -

ria da droga na velocidade de crescimento dos tecidos 

dentários, por sua capacidade de bloquear a divisão ce 

lular. 

No grupo controle, o crescimento dentã -

rio se encaixou dentro dos padrões de normalidade des

critos por FARRIS (1971) e se comparou aqueles encon~ 

dos por MASSINI (1976) e RANALI (1976), o que possibi

litou urna comparação válida com os animais tratados com 

o antirnitótico. As condiçÕes de alimentação e manuten 

ção dos animais, com a mesma idade ao inicio das expe

riências, foram padronizadas e rigorosamente mantidas 

desde o inicio até o final do experimento, sendo que 
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tanto os animais controle como os tratados mantiveram -

constância de peso. 

Corno a colchicina demonstrou visível ini

bição do crescimento dentário, tais resultados vem con

tribuir para confirmar as descobertas de CHIBA et alii 

(1968) o qual registrou a cessação da erupçao dentária, 

mantendo-se a dose de demecolcina por um dia. 

~ de se acentuar que o método utilizado, 

embora simples, mostrou-se bastante sensível, podendo

-se detectar os efeitos da colchicina com doses bastan

te inferiores às de demecolcina utilizadas por MAIN & 

ADAMS (1966), o qual não detectou diminuição significan 

te da erupçao do dente. Resta deixar bem claro porém, 

que a demecolcina, apesar de possuir a mesma ação anti

mitôtica da colchicina, tem atividade reduzida por ser 

menos tóxica, permitindo o emprego de doses maiores. rs 
to porém não invalida nossa comparação, pois mesmo com 

doses maiores, seus resultados não foram significantes. 

A inibição do crescimento dentário causa

do pela administração da colchicina, parece dar a mesma 

evidência experimental ao fato de que nas forças que 

determlnam a erupção do dente resultam de uma prolifer~ 

ção celular (e.g. SICHER, 1942). 

A colchicina se liga a subunidades protei 

cas dos microtúbulos, impedindo a sua polimerização pa

ra formar microtúbulos. Logo a colchicina suprime a 

formação do fuso mitótico, bloqueando a divisão celular 

na rnatáfase. Isto leva a supor que o antimitótico agiu 

afetando a secreção funcional dos adontoblastos, por in 
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terferir com a função dos microtúbulos, confirmando os 

estudos de KUDO (1975). 

Achado interessante e de difícil explic~ 

çao, e que a atividade inibitória do crescimento dentá 

rio demonstrada pela colchicina, (a não ser no grupo 

tratado por 18 dias, ao 79 dia de observação do cresci 

mente dentário) . As doses utilizadas deram extremamen 

te reduzidas, não provocando o aparecimento de sinais 

de intoxicação ou perda do peso. Sabe-se, efeitos ad

versos podem ocorrer no homem com doses de 1 mg ao dia 

O exame histológico realizado em macros

copia optica não permitiu a observação de qualquer al

teração citomorfológica na região embriologia, difere~ 

ciação e - -secreçao e pos secreçao do incisivo do rato, 

comparando-se destes tratados com dentes controle. Es

te fato leva à suposição de que a colchicina inibiu o 

crescimento dentário por atuar em níveis mais precoces 

do desenvolvimento tissular. 
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VI C O N C L U S Õ E S 

O crescimento dentário dos ratos trata -

dos com colchicina, nas doses diárias de 25, 50, 100, 

200 ug/kg, durante 10 e 18 dias foi significativamente 

menor quando comparado com os ratos do grupo controle. 

Não houve diferenç~ significante de crescimento entre 

tratamento de 10 e o de 18 dias, e nem entre as dife -

rentes doses de colchicina, com excessão das respostas 

obtidas, no 79 dia de tratamento durante 18 dias. 

Houve concomitantemente, queda signifi -

cante (1% e 5%) de peso, tanto nos animais tratados com 

colchicina durante 10 dias como durante 18 dias, quan

do comparados com o controle, com exames da dose de 50 
rng/kg durante 10 dias quando foi significante somente 

a 5%. O tratamento durante 18 dias provocou queda 

mais acentuada no peso dos animais~ 
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