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i -~ INTRODUCZEDO

0 estude da atividade antimitdtica de
drogas tem demonstrado um interesse sempre atual,prin
cipalmente pela possibilidade de, impedindc o cresci-
mento de tecides, apresentarem utilidade no tratamen-~

to do cancer,

Dentre os compostos sstudados, enCon-
tram-se diversos alcaldides extraldes de varias espé-
cies vegetais e que tém demonstrade capacidade de blo
guear a divisaoc celular, produzindo eééitos-biolégi -
cos relacionades com a sua capacidade de inibir ocres
cimento de tecides, sspecialmente agueles com  mailor
atividade proliferativa. Deste grupo destaca-se a

colchicina.

A colchicina € um alcaldide encontrado
no bulbo s0lido e nas sementes do Colehicum agutunngle
(agafrac do outono, agafrao do prado), planta assim
denominada porgue existia em Colchis, na Asia Menor.

Apesar de reconhecida a agao tdOxica do
colehico, preparagoes da planta foram recomendadas pa
ra dores de origem articular, pela primeira vesz por
ATEXANDRE DE THALLES, no século sexto D.C., & em 1%73
introduzida na terapéutica da gdta pelo Barao de VON

STORCK.

A colchicina foli isoclada 4o ¢olchico,sm

1920 por PELLETTIER e CAVENTOU, sendo gue sua formula



estrutural & a sequintes:

CHLO
CH.G NHCOCH,;
CH;D
Ny
O
CH,0O
Colchiging

Devido a sua grande toxicidade, apesar -
de seu efeito antitumoral, a colchicina teve seu empre
go na clinica multo reduzido. Por esse motivo, os pes
quisadores procuraram sintetizar derivados gue, possuin
do a mesma agao antimitdtica da colchicina, nao exer-
‘cessem a mesma atividade tOxica. Oz derivados sinteti
zados nao possuem, porém, a mesma atividade antitumo -
ral gue a colchicina. Entretanto esta redugac de ati-
vidade &€ compensada pela reducao da toxicidade o gque

pernite o emprego de doses maiores.

0s dois principais derivados da colchici
na, atualmente usados sao: desacetiltiocelchicina (R~
~261, Thio-colciran} e desacetilmetilcolchicina (Citos
tal, Colcemid, Demecolcina, Colchamin). Este Ultimo &

o derivado menos tOxico da colchicina,

Os principais regquisitos necessarios a
atividade dos derivados da colchicina sac: a) no mini
mo um grupo oximetil no anel A; b) a esterificagao do
grupe amino do anel B; ¢) 7 membres no anel C; d) um
grupo metoxi no anel € ou sua substituicao por uma ami

na esterificada ou grupo sulfidrila de preferéncia eg=-



terificado {(EIGISTI & DUSTIN, 1955).

Lpesar de PERWICE (1889) ter sido o pri-
meiro a notar que o cdlchico influenciava a mitose, os
detalhes dos efeitos da colchicina foram em primeirp -
lugar explicados por LITS (19234) e AMOROSO (1935). O
efeito sobre a divisao celnlar & direto: a mitose & pa
ralizada na metafase, devido a incapacidade de forma -
a0 dos fusos, Aparecem configuragoes nucleares bizar
ras e ancormals e as células muitas veres morrem. Tal
como ocorre generalizadamente com drogas antimitOticas,
sao mals afetadas aguelas células com alto grau de di-

visao e metabolismo, tanto normals oomoe canceresas.

CALABRESE (1%962), evidenciou gue em do-
ses hoxicas a droga produz depressao da medula Dssea,

niceragac do aparelho digestivo, alopecia e dermatites

Embora a colchicina tenha alguma ativida
de na leucemia granulocitica cronica € na enfermidade
de Hodkin, a Demecclcinag tem sido mais utilizada por

apresentar menor toxicidade gastro intestinal.

A colchicina tem sido amplamente empraga
da no estudn do crescimento celular normal e patoldgi-
co bem come no estudo dos efeitos de agentes carcinoge
nices, hormbnios e outras suybstancias, sobre ezsa fun-

cao celular.

A citogenetica moderna deve muite a0 uso
da colchicina para aumentar o numerc de mitoses visi-
veis em o8lulas em cultura ou para facilitar o estudo

das cromossomos {(TJI0 JOE & LEVAN, 15856) .



Come referido em CORBETT (1%77), as dro-

gue inibem a multiplicagac celular atuam inespeci-

ey
tn

a
ficamenie sobre todos os tecidos do organismo, agindo

tanto em tecidos normais como tumorais, Entretanto,os
diversos tecidos apresentam diferentes sensibilidade a
esses agentes, na dependencia de sua atividade prolife
rativa, estando demonstrado gue, de maneira geral, a
sensibilidade de um tecido, tanto normal como tumoral

dirstamente proporcional & sua atividade nmitbtica e

2
inversamente proporcional & sua diferenciagao celular.

Felo exposto, infere-se gque ©s tecidos
embriondrics sao muito sensivels aos antimitdticos, as
sim como © sac os tecideos hematopoiético, linfatico, -
gerninativo e tecido epitelial de revestimento. Por
putro lado, sac menos sensivels os tecidos nervoso, o8

5e0 e muscular.

Tais fatos conduziram alguns autoraes a -
estudarem o efeito da colchicina, antimitdtico classi-
co com pecanismo bem determinado, scobre tecidos dentals

em orescimento.

Assim, CHIBA et alii, em 1966, pesqguisa-
ram a taxa mitdtica e a duragac mitdtica no epitélioc do
esmalte do dente do rato, empregandoe & golchicina., DL
ferengas regionals foram encontradas na taxa mitdtica,
mas nao na duracac mitdtica, levande-o a conclulr que
a taxa mitdtica varia de acordo com a localizagao das

c&lnlas, porém a duragac mitbtica & sempre constante.

OGURA (19264), relston gue a administra -

cio da colchicina causa inibigac da aposigao dental -



nos incisivos de ratos e coelhos.

RUCH et aliil {1975%) concluiram, em estu-~
dos realizados in vitro, gue as modificagoes sofridas
pelos odontoblastos e ameloblastos sob efeito da col -
chicina e da citocalasina P resultam principalmente na
lesac dos microtibulos, os guais parecem desempenhar -

importante papel na polarizagac das c€lulas estudadas.

KUDC (1975) demonstrou por métodos auto-
radiograficos gue a colchicina nao aliera a sintese de
dentina e matriz de esmalte, porém afeta a secregao -
funcional dos adontoblastos por interferir com a Ffun-

¢ao dos microtibulos das células.

Fol bem demonstrado gue a colchicina e
compostos relacionados atuam nos microtfibulos celulares
de varias maneiras: restringe as proteinas dos micro-
tibulos (BORISY & TAYLOR, 1%67a e b); inibindo sua po-
limerizagao (ADELMAN et alii, 1968}; dissociando a
sstrutura microtubular {(WISKIEWSKY et agliii, 1968}§ten—
do sido também sugerido ¢ importante papel gue os.mi -
crotibules desempenham nos processos secretores  [(GIL-
LESPIE et alii, 1968; WILLIAMS & WOLFF, 1%70; LACY et
alii, 1968, 1872; DIEGELMANN & PETERKCESKY, 1872}).

Com relagao ao efeito da demecolcina na
erupgao do dente incisivo de ratos, MAIN & ADAMS(1966)
injetaram diariamente, em ratos, 1 mg da droga poxY
kg de peso, por 8§ dias, observando diferenga nao signi

ficante na taxa de erupgac do dente.

CHIBA et alii {(1%68) todavia, wverifica -~



ram gue a dose de 2 mg/kg de peso de demecolcina repe-
tida cada 4 horas, inibia a erupgao do dente em ratos

durante as 24 horas de administracgac da droga,

Com relacgao a outros antimitdbticos, MAS-
SINI (1976}, estudou o efeito da ciclofosfamida sobre
o crescimento e desenveolvimento dos incisivos inferio-
res de ratos, constatande atividade inibitbria na velo
cidade de crescimento dos tecidos dentarios. Com o au
mento das doses, ©s animais sofriam uma diminuicac pro

gressiva de peso e evidentes sinails de toxicidade.

RANALI (1876} estudou o efeglito da ametop
terina sobre o crescimento e desenvelvimento dos inci~
sivos inferiores de ratos, contatando inibicgao discre-
ta dessa atividade nos tecidosg dentdriocs. O aumento ~
da dosagenm, nao causou maior grau de inibicac do cres-—

cimento dentario.

Com inspiragac nesses trabalhos, propos-
-se estudar os possiveis efeltos da colchicina, podero
50 antimitStico, na velocidade do crescimento e desenw

volvimento dos tecidos dentadrios.

A teoria da proliferacao celular no cres
cimento dentdric fol primeiramente postulada por 81~
CHER {1%42} e tem sido confirmada por varios outros au
tores como SCOTT (1952) e ORRTEN et alii (1958). Essen
cialmente essa teoria sustenta gue a srupgao do dente
& o resultado de taxas diferenciais de proliferagac ce
iular na polpa, periocdento e csso, € também o resulta-

do de umae peguena pressac induzida.



STURMAN (1937} deixou bem claro gue a -
erupgao continua do incisive do rato, & localmente con
trolada pela vascularizagao e atrigac, enguanto gue &
forga de erupgac & provavelmente derivada da atividade
de proliferagao do epitélio cdontogenico e das células

pulpares.

Confirmando 08 estudos de SICHER de 1%4%Z
CHIBA em 1265, descreveu gue ¢ crescimento continuo do
incisivo do rato & devido ao fato de novas células es-
tarem sendo constantemente produzidas na regiac basal
do dente. No lado labial do incisiveo, por exemplo, -
existem odontoblastos mesenguimais & ameloblastos adia
centes. Isto faz supor gue ambos 08 tipos de células
originam-se da base e migram em direcac do bordeo inci-
gal, diferenciando gradualmente. Uma vez maturas, pro

duzem matriz de dentina ¢ esmalte.

Esta seguéncia de eventos pode ser demons
trada com 2 observacao do aspecto labial do germe den-

tal do incisivo do rato, através de crotes sagitals.

A continua erupcao do incisivo do roedon
segundo ZAJICEK {1976), se deve a varias populagoes ce
lulares gue se proeliferam em harmonia, a saber; liga -
mento pericdontal, ameloblastos, odontoblastos, célu -

las pulpares e célulares e doteliails.

Desta forma, o desenvelvimento continuo
dos incisivos do rato, possue particularidades adegua~-
das e objetivas para verificar a possivel atividade da

colchicing no crescimento dos tecidos dentirios.



II - MATERIGAL E METODOS

1 ~ ARIMAIS UTILIZADCS

Foram utilizados para © experiménto, 72

rates machos, da raga Wistar (Rattus norvergicus), pro

venientes 4o Biotério Central do “"Campus” de Botucatu,
com cerca de 20 semanas de idade e peso midic de 312 -

gramas no infcio das experiéncias.

2?2 - PREPARACAO DOS ANIMAIS
2.1 - Anestesia

Para a marcacao dos incisivos e para as
mensuragoes, os animais foram ansstesiados por inalagao

de éter etlilico.

2.2 - Marcagao dos dentes dos ratos

Utilizou~se o método empregado por MASBSI
NI {15%76) e RANALI {1976).
Ho rato anestesiado, & feita uma marca -

cac base nos incisives inferiores, consistindo em pe -

gquend sulco no limite dentogengival da fase labial -



{(vestibular) dos dentes dirveite e esquerde, avitando -
se a lesao da mucosa gengival. © sul o fol realizado
com o emprego de disco de metal de 3/4 de peolegada, -
adaptado a wn mandril e fixado a um suporte manual mo-

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

3 ~ MEDICAO DO CRESCIMENTO DENTARIO

Foram realizadas durante as experiéncias
4 medidas da distancia entre o bordo gengival e o sul-
co realizado, a intervalos de 3 dias, sendo a primeira
imediatamente apbs a marcagao base. Utilizou-se para
essas medidas um compasso de ponta $BCaA, com o gual to
mava a distancia a ser medida; esta eva felta posteri-

prmente em pagulmetro.

O valor obtido representou a média de 3

medidas consecutivas, sendo expresso en milimetros.

Com o objetivoe de avaliay se a droga es-—
taria ou nao. alterando o ganho de pesc e para manter
a relacao dose-pese, os animals foram pesados regular=
mente a cada realizagao das medidas de crescimento den

tario.

4 - ANALISE HISTOLOGICA DOS TECIDOS DENTARICS
Qg animals foram sacrificados por decapi

— g -



tagao, sob efeito anestésico do éter etilico. Os den
tes foram removidos, juntamente com as mandibulas,sen
do ambos fixadas em sclucac de Bouin,descalcificados
em solugac de avide triclercacefico, desidratadas em

alcool, clarificados em wilol e incluidos em parafina

Em seguida, foram obtidoes cortes histo-
logicos mo sentido sagital de 7 um de espa:ssura, cO

rades pele método hematoxilina-eosina.

As regices observadas ao microscdpio op
t+icp, foram as zonas emerionaria, diferenciagéo e se-
cregac e pds secregao do incisivo do rato (WARSHOWSKY
& SMITH, 1971).

Foram estudados cortes de dentes dos ra
tos do grupo contrele e dos tratados com diferentes do

seg de colchicinag.

5 ~ DROCAS, DOSES E VIAS DE ADMINISTRACAD

Colchicina cristalizada {(Merck). Usada
por via intraperitoneal nas deoses de 25, 30, 100 e 200

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

Eter etilico {(Quimica Miura Brasil), uti

lizado para anestesia dos animais.



I3T - S8 ISTEMATIZAQCADC DA PES -

G ul & A

0 rato fol ¢ animal escolhido para o pre
sente trabalho em vista da caracteristica de ter os ~—
d entes incisivos em constante crescimento e desenvolvi
manto durante toda sua vida. Portanto, num iniceo den-
te pode ser demonstrado o ciclo completo do desenvolvi
moento dentario, desde seu inicio até sua maturidade. O
crescimento continuo reflete a produgao continua de
novas células na regiao basal do dente. Assim, no la-
do labial dos incisivos os odontoblastos estao adjacen
tes aos ameloblastos, sendo aceito gue ambos 0§ tipos
de células originam-se na bhase, migram na diregao 40
angulo incisal, diferenciam-se gradualmente e amadure-
cen produzindo dentina & matrizes de esmalte. Tal ca-
racteristica de c¢rescimento continuo faz com gue o in
cigsive de rato se constitua em excelente modelo experi
mental para o estudo de preoliferacac e diferenciacgac -

celular.,

I - DESENVOLVIMERTO EXPERIMENTAL

0 desenvelvimento compreendeu a8 seguln

tes fasss:



a8~

marcagaco dos dentes incisivos inferiores do animal
com um sulco superficial na face vestivular {la -

bial) proximo do limite dento-gengival;

injecao didria de colchicina, por via intraperito-

neal;

pesagem dos animais bem como medida dos dentes a -
cada trés dias, isto &, no 19, 49, 79 2 109 dias

de experiencia, para o8 grupos gue receberam a dro
ga durante 10 dias e tamb&m para O grupo controle.
Nos grupos tratados com a droga durante 18 dias, a
meﬁsuragéa fol realizada aps 9¢, 129, 15¢ ¢ 189 -

dias apds o inicio da administragéa do farmaco:

sacyificio dos animails e retirada apds a Gltima -
mensuragac, dos incisivos para a preparagao de la-

minas para anflise histoldgica.

Todos o8 animais, antes do inicio das ex

periéncias foram conservades em gaiclas em condigoes -

padronizadas de zlimentagdo e ambiente, durante pelo -

menes 10 dias.

2..,,

des

GRUPOS EXPERIMERTAILS

Os animais foram divididos em trés gran—

grupos, a saber: grupo controle € grupoe tratado com

colehicina, durante 10 e 18 dias.



GRUPD 1 - Animais controle -~ ratog nao tratados com a

GRUPO 2

colehicina, couics incisives inferiores fo-
ram marcados € nos guals foram realizadas as
mensuragoes de crescimento dentdrio e bem ¢oO

mo verificacao de peso a cada trés dias.

- Animais tratados com ceolchicina durante 10

dias. HNesse grupn os animails receberam a
droga diariamente, por via intraperitoneal,

sendo gseus incisivos inferiores marcados ao
12 dia e as medidas e pesacens feltas aos 19

49, 7% e 102 dias de expsrimento,

Subgrupo 2.1 = Animais tratados com colchicl

na na dose de 25 ug/kg.

Subgrupo 2.2 - Animals tratados com colchicl

iy

na na dose de 50 pg/kg.

Subgrupo 2.3 - Animais tratados com colchici

na na dose de 100 ug/kg.

t«;‘

rrupo 2.4 ~ Animails tratados com colchicd

L

na na dose de 200 ug/kg.
K

GRUPD 3 - Animais tratados com colchicina durante 18 -

dias. Nesse grupo o8 animais receberam a
droga diariamente, por via intraperitoneal,

sendo seus incisivos inferiores marcadcs no
49 dia de tratamento & as medidas e pesagens
feitas aos 9%, 129, 139 ¢ 189 dias de experi

gncia.



Subgrupo

Subgrupo

Subgrupo

Subgrupo

3.1

3.3

Animais tratados com colchici

na na dose de 25 ug/kg.

Animais tratades com colchicl

na na dose de 50 ug/kg.

Animals tratades com colchici

na na dose de 100 ug/kg.

Animais tratados com colchici

na na dose de 200 ug/ kg,

Os animals tiveram Seu pesc corporeo re

gistrado a cada trés dias a partir do primeirc dia da

administracac de colchicina.

Para

£
S

im de analise estatistica, conven

cioncou~se denominar OS grupos como Gl’ Gz, . 69 O

preendendo desde o controle até o subgrupo 3.4.

14 -



Iv -~ RESULTADOSE ESTATISTICOS

A -~ CRESCIMENTO DENTARIO

1 = Resultados do Grupo 1 (Gl) - Controle

Animais nao tratados com colchicina, nos
quais foi feita a medida de crescimento dentario acs -
19, 79 e 109 dias apds a mazcag&o dos dentes incisivos
inferiores, obtendo-se os valores médios de respectiva
mente 1,77 - 3,15 ~ 4,74 milimetros. A reta de regres
sao apresentada no GRAFICO I e II & demonstrativa des-

gse fato.

0Os dados de crescimento dentario obtidos

nasse grupo encontram-se na TABELA I.



TABELA I

Crescimento dos dentes incisives inferio
reg divelto e esquerdo de ratos nao tratados com col -
chicina {controle], em cobservagoes feitas aos 49, 79 e

109 dias apds a marcagao do bordo gengival.

Crescimento, em milimetros, dos dentes
direito e esqguerde *

De n tesg

1% dia 7¢ dia 109 dia
01 1,85 3,40 5,10
02 1,85 3,40 5,10
03 1,60 3,10 4,45
04 1,60 3,10 4,45
05 2,10 3,45 4,70
06 1,80 3,20 4,70
07 2, 25 3,40 5,20
08 2,25 3,40 5,20
89 1,85 3, 30 4,80
10 1,45 2,85 4,65
11 1,30 2,80 5,00
12 1,30 2,80 5,00
13 1,45 2,90 4,20
14 1,65 32,10 4,40
15 2,05 3,10 4,50
16 2,05 3,10 4,50
MEDIAS 1,77 3,158 4,74

- -+ * :
 Js mumeyos§ impares corresponden acs dentes esguerdos e 0f parss
aos dentes sscuerdpos, nesta & Tes  dewmais tabelas que s seguen



Foram feitas regressdes linsares para os
diversos grupos, estabeslecendo-se portanto egnagaes de
regressgao gque forneceram o tamanho madio dos dentes em

fungao do dia de medigao, para cada um dos grupos.

it

tamanho do dente

¥ = dia de medida Xy =
Xy =
Xy = 10
Para o Grupo G fol estabelecida a seguin
te equagac:
GRUPO #OUBCED r r? P
Gy ¥ =-0,243 + 0,495 x 0,974 0,948 834,745%

[P —

* Bignificante.



2 - Resultados dos Grupes tratados durante 10 dias

(82 a 85)

Animais tratados com colchicina nas do -~
zes de 25, 50, 100 e 200 uwy/kg respectivamente, duran-
te 10 dias, nos guals fol felte a medida de crescimen~
to dentario aos 49, 79 e 10¢ dias apos a marca¢ac base

dos dentes.

Observou~se uma diminuigao significativa
do crescimento dentario deste grupo guando comparados

com © grupe coentrole,

A reta de regressio apresentada no GRAFI

CO I & demonstrativa desse fato.

Os dados de crescimento dentirio obtidos

nesEes grupes, encontram-$e nas TABELAS II, I1l e IV.



cisivos infericres direito e esqgquerdo, de

T

ABELA

1T

Crescimento {(em milimetros) dos dentes in

ratos trata-

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

wg/kg) e de ratos nao tratados (controlel, no guarto

dia de observagao.

Tratadog c¢em colchicina
Dentes Contrale
23 pe/kg 50 uglkg 100 up/kg 200 ug/kg

a1 1,85 1,50 1,75 1,20 0,90
02 1,85 1,50 1,70 1,60 1,30
63 1.60 4,70 £,85 2,10 0,70
04 1,60 4,70 1,00 1,60 0,80
05 2,10 0,90 1,25 2,10 1,60
06 1,80 1,40 1,25 1,40 1,60
a7 2,25 1,40 1,63 0,80 1,30
08 2,25 2,00 1,65 1,70 1,60
(49 1,85 2,40 8,80 2,00 1,320
10 1,45 2,10 0,90 0,90 1,40
11 1,30 1,50 0,90 1,10 1,35
12 1,30 1,00 0,90 1,70 1,35
13 1,45 1,60 D75 0,60 1,40
14 1,65 1,60 1,00 0,50 1,50
15 2,05 1,00 1,05 G,90 3,530
16 2,05 1,00 1,85 1,20 0,90

MEDIAS 1,77 1,38 1,16 1,36 1,24




TABE LA ITI

Crescimento {em milimetros) dos dentes in
cisivos inferieres direiio e esqguerdo, de ratos trata-
dos durante 10 dias com coplchicina (25, 50, 100 e 200
ugskg) e de ratos nat tratados (controle), no s&timo

dia de observacao.

Tratados com ecolchicina

Dentes Contrele
25 ug/kg 50 uglkeg 100 palkeg 200 uglkg

01 3,40 2,80 3,00 2,40 2,95
02 3,40 2,90 3,15 2,50 3,15
03 3,10 1,70 1,30 3,10 2,00
04 3,10 1,70 2,50 2,80 2,40
05 3,45 2,70 7,10 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 4, 30 3,50 2,40 3,20 2,70
10 2,85 3,50 2,40 1,90 2,40
11 2,80 2,40 2,25 2,90 2,60
12 2,80 2,90 2,35 3,20 2,90
13 7,90 3,40 1,90 2,10 2,90
14 1,10 3,40 1,95 1,80 2,50
15 3,10 2,530 2,50 2,50 2,50
16 3,10 2,50 2,00 2,60 2,20
MEDIAS 3,15 2,82 2,40 2,69 2,69




T ABE

LA

v

cisives infericores direito e esquerdo, de

dos durante 10 dias com colchicina (25, &0,

Crescimento {em nmilimetros) dos dentes in
ratos trata-
100 e 200

ug/kg) e de ratos nao tratados [(controle), no décimo
dia de cbservacao.
Tratados com colchicina
Dentes Controle
25 ugfkg 50 pg/kg 100 pglkg 200 pg/kg

01 5,10 4,10 4,20 4,10 3,55
02 5,10 4,10 4,60 4,50 4,30
43 4,45 2,80 3,35 5,00 3,65
4 4,43 2,30 3,50 4,10 3,60
05 4,70 3,50 3,55 4,80 4,30
06 4,70 3, 30 3,55 3, 80 4,10
07 5,20 4,50 4,30 3,80 4,60
08 5,20 4,20 4,30 4,40 4,20
09 4,80 5,10 3,45 4,80 4,30
10 4,65 4,20 3,45 3,70 3,40
11 3,00 4,20 4,15 4,40 3,65
12 5,00 3,70 4,15 4,50 &,20
13 4,20 4,50 3,10 3,40 3,80
14 4,40 4,50 3,35 3,10 3,90
15 4,50 3,80 3,90 4,10 3,95
16 4,50 2,70 3,07 4,404 3,85

MEDIAS 4,74 3,87 3,75 4,18 3,97




Para o grupo tratado durante 10 dias, 6

2
GB; Gg e G , foram estabelecidos as segulntes egua=-
coes de regressaoc linear:
GRUPO EQUACAD r r2 I3
Gy y = ~0,18% + 0,414x 0,863 0,755 141 ,546%
G, y = 0,582 + 0,431x 0,932 0,869 306,574*
Gy y = -0,548 + 0,471x 0,920 0,847 254 ,710%
Gg y = ~0,546 0,455x 0,963 0,927 585,665*

* Significante.



GRAPICO I

Regressac linear de crescimento de den-
tes de ratos controle ('Gl ~ sem tratamento) e de ra-
tos tratados com celchicina durante 10 dias, nas doses
de 25 (Gz), 50 (Ga}, 160 (Gé} e 200 ug/kg (GS), em
observacgoes feitas aos 49, 79 e 109 dias de crescimen

to.
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3 - Resultados deos Grupos tratadoes durante 18 dias
(G, a G
(G, g)

Animais tratadeos com colchicina nas do-
ses de 25, 50, 100 e 200 ug/kg,respectivamente, duran-
te 18 dias. Neste grupo, iniciou-se a administragaoc do
farmace oito (8) dlas antes da realizagac da marcagao
hase dog dentes,sendoc esta feita portanto no 29 dia,ac
infcioc do tratamento. O tempo de observagao (49, 72 e
109 dias), & por conseguinte contado a partir do 99 -

dia de tratamente ou seja 12¢, 159 e 189 dias.

Foi observado diminuigao significativa -
do crescimento dentario destes grupes guando compara -

dos com o grupo controle.

A reta de regressao apresentada no GRAFI

CO 17 & demonstrativa desse fato,

Os dados de crescimento dentario obtidos

nesges grupes, encentram-se nas TABELAS V, VI e VII.



T ABELA Vv

Crescimento {em milimetros) dog dentes in
feriores direito e esguerdo, de ratos tratados durante
18 dias com colchicina (25, 50, 100 e 200 ug/kg) e de
ratos nao tratados (contrele}, a0 guarto dia de observa

Gaoc,

Tratades oom colchicina
Dentes Contyole —
25 pg/ke 50 ug/kg 100 uglkg 200 upikeg

o1 1,85 1,50 1,30 1,50 0,75
02 1,85 1,50 1,50 1,95 1,30
03 1,60 1,30 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 0,70
06 1, 80 1,40 1,70 1,40 1,10
(7 2,25 1,50 1,00 1,35 1,65
08 2,25 1,50 1,20 1,50 1,65
(34 1,85 1,10 1,60 2,10 1,50
10 1,45 1,10 1,60 2,10 0,70
11 1,30 1,70 1,10 0,90 1,25
12 1,30 1,20 0,90 1,20 1,80
13 1,85 1,40 1,80 1,70 1,15
14 1,65 1,60 1,40 1,60 1,15
15 2,05 0,90 1,40 0,35 1,80
16 2,05 0,85 1,60 0,80 1,70
MEDIAS 1,77 1,30 1,45 1,39 1,34




TABEULA Vi

Crescimento {em milimetros) dos dentes in
cigsivos inferiores direito e esguerdo, de ratos trata-
dos durante 18 dias com colchicina (25, 50, 100 e 200
ug/kg) e de rates nao tratados {controle), no sétimo

dia de chservacgao

Tratades com ¢olchicina

Dentes Controle
25 ygfkg 50 ﬁgfkg 100 ng/kg 200 ygfkg

01 3,40 2,70 2,40 7,95 2,70
02 3,40 7, 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
a5 3,45 2,70 3,80 1,80 2,55
a6 3, 20 2,10 3,60 2,30 3,05
07 3,40 3,10 3,40 2,85 2,90
08 3,40 3,10 3,40 3,05 3,00
09 1,30 2,50 3,20 3,55 3,00
10 7,85 2,50 3,20 3,05 2,20
11 2,80 3,00 2,60 2,75 2,30
12 2,80 2,00 2,20 3,15 3,03
13 2,90 3,00 3,30 3,05 7,35
14 3,10 3,30 3,30 2,93 1,85
15 3,10 2,40 3,20 1,90 2,90
16 3,10 2,10 3,20 7,20 2,80

MEDIAS 3,15 2,75 2,80

P
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TA 82 EL A Vil

Crescimento {em milimetros) dos dentes in
cisivos inferiores direito e esguerdo, de ratos +trata-
dos com  colchicina durante 18 dias (25, 50, 100 e 200
ug/ka) & de ratos nao tratades {controle), no décimo

dia de observacao.

Tratados com colchicina

Dentes Controle
25 ug/kg 50 ug/kg 100 ug/kg 200 uglkg

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
(14 Gy 45 4,20 4,00 3,75 4,90
g5 4,70 4,05 4,70 3,00 3,80
08 4,70 3,15 4,70 3,35 4,30
a7 5,20 4,20 4,20 4,05 4,05
a8 3,20 4,00 4,20 4,25 4,70
G5 4,80 3,40 3,65 4,80 4,60
10 4,65 4,35 3,65 4,50 3,30
11 5,00 4,40 3,35 3,20 3,90
12 5,00 4,10 2,95 4,30 4,80
13 4,20 4,15 4,80 4,65 4,20
14 4,40 4,85 £,00 4,55 3,40
13 4,50 3,560 4,00 3,10 4,20
16 &, 50 3,80 4,00 3,40 4,10

MEDIAS &, 74 3,987 4,01 4,02 4,22




Para o8 grupos tratades durante 18 dias,

Bgr Gyr Gg & Gy,

coes de regressao linear.

foram estabelecidas as seguintes egua

GRUPOS EQUACAC r r? F
G, v = -0,492 + 0,444x 0,946 0,895  393,921%
G? v o= ~0,141 + 0,426x 0,823 0,853 266 ,257%
Gg v = -0,322 + 0,439x% 0,904 0,817  204,806%
G9 y = -0,578 + 0,481x 0,942 0,888 363,235%

* Significante.



GRAFICO IT

Regressap linear de crescimento de den -
tes de ratos controle {Gl - sem tratamente) e de ratos
tratados com colchicina durante 18 dias, nas doses de
25’(66)’ 50 {G7); 100 (GB) e 200 ug/kg {Gg), em obser-
vag5es feitas aos 49, 7¢ ¢ 109 dias de medida de creg-

cimento.

5,0 -
4,5 .

4,0

imeiros

-

3,5 -

3,0

-

Crescimente dentario em mil

2,5 1

2,0+

1,5

i 1 ki
49 dia 79 dia 109 dia
Nias de medidas do crescimento dentarie



Para maior compreensac das anfilises es-—
tatisticas realizadas, cvitaremos © resumc do método -

estatistico utilizado neste experimento.

0 problema sera abordade através de uma
analise de variancia mutevariada, a gual utiliza mode

los lineares.

Os dados serao processados através  de
computador, usando programa MGLM do Centro de Proces-
samento de Dados do Instituto de Matematica e Estatis

tica da Universidade de Sao Paulo.

Teremos 9 grupos de tratamentos assim -

distribuildos:

Gl = controle

G, = colchicina durante 10 dias, com concentragao

(25)

63 = polchicina durante 10 dias, com cmncentragﬁo
{50)

Gy = colchicina durante 10 dias, com concentragao
{100}

Gy = colchicina durante 10 dias, com concentragao
(2006}

G, = colchicina durante 18 dias, com concentragac
{25}

Gy = colchicina durante 18 dias, com concentragao
(50)

G8 = gelchicina durante 18 dias, com concentragéo
£100)

Gy = colchicina durante 18 dias, com concentragao
(200)

As respostas foram medidas do tamanho -

— 30 —_



de dentes no 49 dia, 7¢ dia e 109 dia do experimento,
para dentes esguerdo e direito. Teremos 8 valores ca

da resposta.

Modelo inicial

Y . X B E
72x%x6 72x9 9 x 6 T2x6
b4
7956 matriz das medidas de crescimento de dentes.
2
790w = matriz de planejamento formada por valores 1
Zero
B = matriz de parametros, cujas linhas tomam nos
2 x%x 6 dos diferentes grupos e cujas colunas tomam

com das diferentes respostas

Testes de hipdteses

As hipdteses de nulidade serao testadas

através da formulagao matriz:

Ho: ¢ B Y
X X

9 9 & 6 x 1

g

A estatistica usada serd a F com graus de liberdade -
varidveis em cada caso. Para verificacao da signifi-
céncia de F consideraremos o = 0,05, Forneceremos -
também o respectivo P valor associado ao ¥ para dar -

idéia mais nitida da significincia ou ndc de F.



HipSteses gue foram testadas

1 - Ho, = nao ha diferengas entre as medidas de dente

esguerdo e direito.
F = 0,368 com graus de liberdade 9 2 63
P value = (,9459 -— nao significativo.

Conclusao - aceita-se HO, . A amostra estudada nao
permitiu verificar diferenga significa
tica entre dentes esquerdo e direito. Diante dis

so, reformularemos o modelo inicial fazendo:

X X B _ B
X

144 = 3 144 x S 9 3 144 x 3

As respostas passam ser as medidas feitas

42, 79 e 109 dia.

Com o modelo reformulado faremos todos -

o8 putros testes,

2 - Ho, - naoc ha diferenca entre controle (Gy) e gru -
pos tratados para cada uma das respostas,
49 dia 72 dia 109 dia
F = 3,3718* F= 4,1161%* F = 5,4400*
Pvalue = 0,0018 Pvaiue=:0,0004 Pvalue = 00,0001
X = 0,05
OBS,: guando Pvalue 0,05 — F significante.

B 5 -



Conclusao: foi determinada diferenga significativa en
tre controle e tratados para 49 dia, para

7% dia e para 109 dia.

Pode ainda ser concluido gue o tratamen

to com colchicina provocou uma diminuigdo do cresci =~

mento.

3 - Ho; - nao hd diferenga 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. Fo= 4,1926* F =1,7026 n.s.
Pvalue =0,2027 Pvalue = 0,0400 Pvalue =0,1911

Conclusao - sb foi possivel determinar diferenca sig-
nificante, para d = 5%, na resposta do 79

dia. De maneira geral naoc fol determinada diferenga

significante entre colchicina aplicada durante 10 dias

e colchicina aplicada durante 18 dias.

4 - Ho, - nao ha diferenga entre as concentragdes, pa
ra o tratamento com colchicina durante 10

dias, para cada uma das respostas.



49 dia 79 dia 102 dia

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

Pvalue = 0,2648 Pvalue = 0,0651 Pvalue = 0,0827

Conclusao - aceita-se HO, . Nac foi possivel determi-

nar diferenga significante (para a = 5%}
entre as concentragoes para tratamento com colchicina
durante 10 dias. Portante nac foi determinado efeito
significante de concentragac para colchicina durante
10 dias.

5 - Hog - nac ha diferenga entre as concentragdo de
colchicina durante 18 dias, para cada uma -

das respostas.

4¢ dia . 7¢ dia 109 dia
F = 0,5087 n.s. F = 3,019% P = 0,8742 n.s.
Pvalue =0,6813 Pvalue =0,0314 Pvalue = 0,5413

Conclusao - s& foi possivel determinar diferenca sig-

nificante entre as concentragoes de col -
chicina para as medidas efetuadas no 79 dia, para tra
tamento com colchicina durante 18 dias. No geral nao
hd influéncia da concentracgao 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 3 medida
gque se aumentou a concentracac de colchicina, para o

tratamento com 18 dias.

6 - Antes de colocar HOG fazer uma tabela de valores
e o grafico de crescimento do dente, com a seguin

te esquematizagao:

Médias do tamanho dos dentes de acordc com o grupo e

o dia de medida

GRUPOS ' 49 dia 79 dia 10¢ dia
N 1,74 3,23 4,71
G, 1,47 2,71 3,95
Gy 1,14 2,44 3,73
Gy 1,34 2,76 4,17
G 1,28 2,65 4,01
Gg 1,29 2,62 3,95
e, 1,56 2,81 4,12
Gg 1,44 2,75 4,27
Gq 1,35 2,80 4,24




CGRAFPICO 1III

Crescimento de dentes de ratos controle

G, - nao tratados) e de ratos tratados com colchici-
na durante 10 dias, nas doses de 25 (Gz} ¢ 50 (G3) , 10O

{(G4) e 200 {GS) ug/kg, em observacoes realizadas aos

49, 79 e 109 dias de medida de crescimento.

Crescimento dentario em milimetros

5’{}"’*‘

4,5 -

4, Qs

3,5

3,04

2,5"

2,0

1,5-

1,0

Y
1)

4 e 4 G = cOntrole

() o () G% = 25 ug/fkg
B e — 46 = 50 ug/kg

" G = 100 ug/kg P
L ¢ G, = 200 ug/kg

[ f L
49 dia 79 dia 109 dia

Dias de medigao de crescimento dentario



GRAFICO IV

Crescimento de dentes de ratos controle
(Gy - nac tratados) e de ratos tratados com colchici-
na durante 10 dias, nas doses de 25 {Gz), 50 (_631,1{)0
{6’«4) e 200 (GS) ug/kg, em observagoes realizadas aos
42, 79 & 109 dias de medida de crescimento.
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7 - Ho, - nao h3 interaglo tratamento (grupo) x respos
ta (dias de medigao). Ho. testa se ha ou
nao paralelismo entre as linhas de crescimen

to para ©s 9 grupos.

Entre 49 & 7¢ dias Entre 7¢ e 109 dias
F = 1,7701 n.s. _ F = £,8524%

Pvalue = 00,0877 Pvalue = 00,0001

Conclusao ~ no 19 trecho do grafico, do 49 ao 79 dia
nac foi constatada interagao significante
entre grupos e resposta e ag linhas de crescimento
podem ser consideradas como paralelas estatisticamen—
te. No 292 trecho, do 72 ao 109 dia, ocorreu o contra
rio., As linhas de crescimento nac podem ser conside-

radas paralelas.



B - RESULTADOS ESTATISTICOS 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 o8 animais nao tratados - controle -
constatou-se gqueda significante de pesoc dos animais a

través da analise de variancia.

Asg tabelas X, X, ¥TI, X111, X1V, XV e
Xv-A, mostram os dados relativos ao peso dos animais
nas diferentes doses de colchicina, bem como a anali-

se de varidncia correspondente,

0 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 gueda sig-
nificante de peso dos animais tratados em relacao com

os nao tratados - controle.

Ag tabelag XVI, XVII, XVIITI, XIX, XX,
¥XI, ¥XI-a, mostram os dados relativos ao peso dos a-
nimais nas diferentes doses de colchicina, bem como a

anidlise de varidncia correspondente.

Comparando~se as médias dos tratamentos
de 10 e 18 dias com ¢ controle, utilizando-se o teste
de Dunnett bem comoc uma andlise de variancia conjunta

constatou-se também gue:

a ~ existe diferenca significante entre peloc menos 2

tratamentos.
b - existe diferencga significante entre o8 2 experi -
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mentos, isto €, de 10 e 18 dias.

¢ - a interagac significante indica que os efeitos dos
tratamentos foram diferentes de um experimento pa-

ra ¢ outro.

Tais fatos podem ser verificados nas TA?
BELAS XXII, XXIIi~A e XXII-B.



TABELA X

Peso {em gramas) dos animais do grupo con
trole no 19, 49, 79 e 109 dia de chservagao.

Dias. de pesagem

Animais
19 49 79 109
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 .
MEDIAS 312 314 304 318




TABELA

XTI

Peso (em gramas) dos animais tratados com

colchicina durante 10 dias com a dose de 25‘rg/kg, no
12, 49, 79 e 109 dia de observacgao.
Dias de pesagenm
Animais
19 49 79 109
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 I261
08 312 - 325 319 327
MEDIAS 297 300 301 303




TABELA £IX

Peso (em gramas) dos animais tratados com
colechicina durante 10 dias com a dose de 50 ug/kg, no
19, 49, 79 e 109 dia de observacao.

Dias de pesagem

Animais
19 49 7% 109
01 333 335 334 326
02 _ 359 381 389 361
a3 : 343 331 333 332
04 352 350 351 348
05 334 342 353 337
06 275 273 278 274
a7 31le 314 317 314
08 328 324 324 323
MEDIASB 330 331 334 326




TABELA XI1T

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 observagao.

Dias de pesagem

Animais
19 49 7@ 109
01 311 319 316 306
02 318 315 307 307
03 315 ~ 308 303 298
04 319 320 317 _ 311
05 _ 307 305 302 298
06 321 314 315 310
a7 384 374 364 359
08 299 301 292 286
MEDIAS 321 319 314 309




TABELA ATV

Peso (em gramas) dos animais tratados com
colchicina durante 10 dias com a dose de 200 g/kg, no
19, 49, 79 e 109 dia de observacaoc.

Dias de pesagem

Arnimals
19 49 79 109
01 369 355 342 138
02 364 364 345 344
03 326 309 303 284
04 o 300 297 295 289
05 331 321 308 300
06 298 288 277 273
07 289 285 277 275
08 322 310 300 294
MEDIAS 324 316 305 299




TABETLA XV

Diferencgas de peso (em gramas), do 109
dia para o 19 dia de experimentec, 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 com colchicina

Animais Controle

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

1 4 2 -7 -5 ~31
2 6 1 2 ~11 -20
3 3 8 ~11 -17 -42
4 4 2 - 4 - 8 -11
5 11 i8 3 -~ g -31
6 -3 - -1 ~11 -25
7 6 8 -2 -25 . =14
8 11 15 -5 -13 ~28
TOTAL 42 50 -25 ~99 -202




TABELA xV-A

1/

Analise de vari&ncia =
rentes a TABELA XV,

dns dados refe-

F.V. G.L. 5.0. O.M. F
Tratamentcs 4 5 567,85 1 391,86 29,26*%*
Residuo 35 1 665,25 47,58
TOTAL 39 7 233,10

1/ pelineamento inteiramente casualizado,
F-v.

if

Fonte de Variagao

G.L, = Grau de Liberdade

5.0. = Soma dos Quadrados

0.M. = Quadrado Madio

*% = Significadncia a 5% e 1%

#*

i

Significancia a 5%



TABETLA XVI

Peso {(em gramas) dos animais do grupo -
controle no 19, 49, 79, 99, 129, 159 e 189 dias de ob

servagao.

Dias de pesagem

Animais

10 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

MEDIASES 312 308 299 313 314 304 318




TABETLA XVII

Peso {em gramas) dos animais tratados -
com colchicina durante 18 dias com a dose de 25 ug/kg
no 1o, 49, 79, 92, 129, 159 e 189 dias de observagao.

Dias de pesagenm

Animais

19 49 79 9 129 15¢ 189
1 220 220 226 224 216 233 232
2 282 282 28¢% 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
& 303 3061 299 303 298 304 304
7 304 310 312 303 299 303 314
8 336 339 341 334 317 373 328

MEDIAS 285 295 258 296 289 298 302




TABELA 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, 15¢ e 18¢ dias de cbservagao.

- Dias de  pesagem

Animais

12 4Q 79 9¢ 12¢ 159 18¢
i 378 358 367 356 338 344 355
2 320 306 310 305 293 298 301
3 323 317 324 324 302 310 315
4 367 359 354 353 330 337 342
5 330 331 325 314 303 291 277
& 298 295 291 276 282 274 261
7 340 345 247 335 326 319 305
8 286 294 279 281 269 266 256

MEDIAS 331 326 325 318 305 304 301




TABELA XIX

Peso {em gramas) dos animais tratados -
com colchicina durante 18 dias com a dose de 100 ug/
kg, no 1o, 42, 79, 99, 129, 159 e 189 dias de observa
cao.

Dias de pesagem

Animais

i@ ig 7% 9¢ 129 15¢ 18¢
i 342 329 325 317 319 319 317
2 326 328 326 318 318 316 317
3 331 3is8 320 307 304 298 305
4 329 326 310 308 302 294 299
5 326 319 31z 295 306 301 284
6 362 350 348 331 343 341 346
7 311 316 300 288 295 291 292
8

369 314 293 284 283 288 293

MEDIAS 329,4 325 317 306 310 306 307




TABELA XX

Peso (em gramas) dos animais tratados -
com colchicina durante 18 dias com a dose de 200 ug/
kg, no 19, 49, 79, 99, 122, 15¢ e 189 dias de cobserva

cao.

Dias de pesagem

Animais

19 49 7% 99 12¢ 159 18¢
1 371 360 344 337 326 317 327
2 306 298 297 2590 284 278 280
3 328 318 314 305 299 293 300
4 378 357 337 328 318 318 317
5 315 308 280 301 296 305 312
b 358 338 317 324 314 309 320
7 289 277 - 258 262 246 246 247
8 324 313 2591 293 282 284 275

MEDIAS 334 321 3086 305 296 294 297




TABELA XXT1

Diferencas de peso (em gramas), do 18¢
dia para o 19 dia de experimento, de ratos do grupo -
contrele e de ratos tratados com colchicina durante -
18 dias, com as doses de 25, 50, 100 e 200 ug/kg.

Tratados com ceclchicina

Animais Controle

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

1 4 12 ~23 =25 ~&4k
2 11 22 =19 - 9 -26
3 2 16 -8 ~26 -28
4 1 9 -25 ~30 -61
3 9 ~53 —42 -3
6 -7 ~37 -16 -38
7 7 10 =35 -19 ~42
8 21 -7 -40 ~16 -49
TOTAL 48 65 ~240 ~183 -291




TABELA XI-a

Andlise de varidncia 1/ dos dados refe-

rentes a TABELA XXI.

F.V. G.L. 5.0. Q.M. F
Tratamentos 4 13 757,35 3 439,34  22,59%*
Residuo 35 5 329,62 152,27
TOTAL 39 19 086,98

1/ Delineamento inteiramente casualizado.

F.Vv. = Fonte de Variagao
G.L.. = Grau de Liberdade

SA‘Q!
oM. = Quadrade Médio

i

Soma dos Quadros

* % = Significadncia a 5% e 1%

* = Significancia a 5%



TABEILA XX3IT

Total das diferencas de pesc (em gramas,
do @ltimo dia para o primeiro dia do experimento, de -
ratos dos grupos controles e de ratos tratados com col
chicina durante 10 e 18 dias, com as doses de 25, 50,
106 e 200 ug/kg.

Total das diferengas de peso

Total de
Tratamentos Tratamentos
10 dias 18 dias
0 42 48 90
25 %4} . 65 115
50 - 25 —240 ~265
100 -~ 29 -3183 ~282
200 ~202 -291 ~493
TOTAL -234 -601 ~835




TABELA XXIT~A

Comparagao das médias dos tratamentos
com o controle (Teste de Dunnett)

Tratamentos 10 dias 18 dias
0 5,25 6,00
25 6,257 g5,13"°
50 3,13 30,00%*
100 12,38%%* 22,88%%
200 25 ,25%% 36,38%%
** — . 3 . w X 1] ¥
Significancia d 15 © d 55
* = Significincia 4°'

5%

Para 10 dias

' =
a4 54 7,73
ad 13 = 10,14
Para 18 dias
¥ ey
a8 5y 13,82
d 18 = 18,14



TABELA XXITI~-B

An3lise de varifincia conjunta dos dados
referentes a TABELA XXII.

F.V. G.L. 5.Q. Q.M. F
Tratamentos 4 17 167,38 4 291,85 42 ,95%%
Experimentos 1 1 683,62 1 683,62 16,85h%%*
T x E 4 2 157,82 539,46  5,40%*
Residuo Médio 70 6 994,87 99,93
T OT AL 79
G.L. = Grau de Liberdade
8.0. = Soma dos Quadrados
0.M. = Quadrado Mé&dio
F.V. = Fonte de Variacao
T.F. = Tratamentos x Experimentos
*% = Gignificancia a 5% e 1%

* = SignificlAncia a 5%



C - RESULTADOS DA ANALISE HISTOLOGICA DE DENTES DOS RA
TOS CONTROLE, NAO TRATADOS COM COLCHICINA, E DAQUE
LES QUE RECEEERAM A DROGA DURANTE 10 E 18 DIAS

A face labial dos incisivos inferiores de
ratos apresenta-se constitulda por 4 zonas, em direcgao
incisal: embrionaria, diferenciagao, secregao e pbs-se

crecao.

O orgao do esmalte tipico, ou seja, ague
le formado por epitélio interno, estrato intermédio,re
ticulo estrelado e epitélioc externo, sd & observado na
zona embrionaria e de diferenciagac. Nas demais zonas,
somente epitélio interno (ameloblastos secretores e

poOs~secretores) e estrato intermédio sac visiveis.

Cortes histoldgicos dos dentes de ratos
ﬁratados com colchicina com todas as doses usadas nes-
te‘experimento, guandco comparadas com agueles do grupo
controle, a nivel de microscdpio optico, nao mostraram

alteragoes citomorfoldgicas (Figuras 1, 2, 5 e 6).

O mesmo & valido para as células da papi
la, polpa e odontoblastos das zonas correspondentes ao

drgao do esmalte descritas acima (Figuras 3 e 4).



FIGURA 1 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra
tados ecom colchicina - Ameloblastos dife ~

renciados.

FIGURA 2 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra
tados - controle - Amebloblastos diferen -

clados.



FIGURA 3 - Cortes de inciéivos 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 ~ Qdontoblastos e

dentina.



FIGURA 5 - Cortes de incisivos de dentes de ratos tra-
tados com colchicina - Ameloblastos e pds

—~sacretores.

FIGURA 6 -~ Cortes de incisivos de dentes de ratos nao
' tratados - controle - Ameloblastos e pds-

secretores,



Y - DISCUSSAO

Enquanto grande parte da anatomia e fun-
gao do incisivo dos roedores & conhecida, muito se dis
cute a respeito de como se processa seu continuo cres-
cimento, e quais as células responsaveis por tal cres-

cimento,

Foram assinalados porém, a distribuicac
de mitoses dos varios tecidos do dente e os locais de
proliferagao'celular nos incisivos do coelho (NESS &
SMALE, 1959) e do rato (CHIBA, 1966).

A significante diferencga 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 inibitd -
ria da droga na velocidade de crescimento dos tecidos
dentarios, por sua capacidade de bloquear a divisao ce

lular.

No grupo controle, o crescimento denta -
rio se encaizou dentro dos padroes de normalidade des-
critos por FARRIS (1971) e se comparou agueles encontra
dos por MASSINI (1976) e RANALI (1976), o que possibi-
litou uma comparacao valida com os animais tratados com
o antimitbtico. As condigdes de alimentagdao e manuten
gao dos animais, com a mesma idade ao inicio das expe-
riencias, foram padrcnizadas e rigorosamente mantidas
desde o inicio até o final do experimento, sendo gue
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tante os animais controle como o5 tratados mantiveram -

constancia de peso.

Come a colchicina demonstrou visivel ini-
bigao do crescimento dentario, tais resultados vém con-
tribuir para confirmar as descobertas de CHIBA et alii
{1968} o gual registrou a cessagéo'da erupgao dentaria,
mantendo~se a dose de demecolcina por um dia.

E de se acentuar que o método utilizado,
embora simples, mostrou-se bastante sensivel, podendo~
~5e detectar os efeitos da celchicina com doses bhastan-~
te inferiores as de demecolcina utilizadas por MAIN &
ADAMS (1966), o gual nac detectou diminui¢do significan
te da'erupgﬁo do dente. Resta deixar bem c¢laro porém,
gque a demecolcina, apesar de possuir a mesma agac anti-
mitdtica da colchicina, tem atividade reduzida por ser
mencos toxica, permitinde o emprego de doses malores. Ig
to porém nac invalida nossa comparagac, pois mesmo com

doses malores, seus resultados nao foram significantes.

A inibigao do crescimento dentdric causa-
do pela administracao da colchicina, parece dar a mesma
evidéncia experimental ao fato de que nas forgas que
determinam a erupgac do dente resultam de uma prolifera
cao celular (e.g. SICHER, 1942).

A colchicina se liga a subunidades protei
cas dos microtlbuleos, impedindc a sua polimerizagao pa-
ra formar microtlibulos. Logo a colchicina suprime a
formagac do fuso mitético; blogueando a divisao celular
na matafase. Isto leva a supor gue o antimitdtico agiu

afetando a secregac funcional dos adontoblastos, por in



terferir com a fungac dos microtiibulos, confirmando os
estudos de KUDO (1975).

Achado interessante e de dificil explica
¢ac, e que a atividade inibitdria do crescimento dentd
rio demonstrada pela colchicina, {a nac ser no grupo
tratado por 18 dias, ao 79 dia de observagao do cresci
mento dentario). As doses utilizadas doram extremamen
te reduzidas, nao provocando ¢ aparecimento de sinais
de intoxicagao ou perda do peso. Sabe-se, efeitos ad-
versos podem ocorrer no homem com doses de 1 mg ao dia

O exame histoldogico realizado em macros-
copia optica nac permitiu a observagac de qualguer al-
teragao citomorfoldgica na regiao embriologia, diferen
ciagao e secrecao e pds secregdao do incisivo do rato,
comparando-se destes tratados com dentes controle. Es-
te fato leva 3 suposicao de gue a colchicina inibiu o
crescimento dentério por atuar em niveis mais precoces

do desenvolvimento tissular.



VI - CONCLUESBES

0 crescimento dentario des ratos trata -
dos com colchicina, nas doses diarias de 25, 50, 100,
200 ug/kyg, durante 10 e 18 dias foi significativamente
menor quando comparado com 0s ratos do grupo controle.
Nac houve diferenca significante de crescimento entre
tratamento de 10 ego de 18 dilas, e nem entre as dife -
rentes doses de colchicina, com excessao das respostas

obtidas, no 79 dia de tratamentce 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 ¢ controle, com exames da dose de 350
mg/kg durante 10 dias quando fol significante somente
a 5%. O tratamento durante 18 dias provocou gqueda

mais acentuada no peso dos animais.
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