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INTRODUGEAD

A guimicterapie tem encontrade indicegdes limita
das pars o tratamento das neoplasias malignas avangadas, prin
cipaimente porgue as doses requeridas sdc altemente Loxicas,
com efeitos graves pere a hemopoisse e fungao de varias 53
tras orgaos prolifarativos,

Durante & Oltime década, obteve-se muita progresg
so nas investigagoss clinicas e farmacologicas refersntes
as doengas neoplasicas. Ainda que sgsses rssuliados positivos
sgjam bastante alentadorss e muito embora para varios casas
ja ss tanham ohtido remissces completas positivamente dura
douras, ainda neo foi conseguido o resultado dece jado, que
& a cura medicamentasa das doengas necplasicas.

Um grande ndmero ds drogas tem sido investigado enm
animais de axparimentaq%a e algumas se tem demonstrade sufi
cisntemente (teis no tratamento clinico de neoplasias huma
nas,; em niveis aceitaveis de toxicidade, a ponta de recehbg
rem a designagac de agentes guimioterapicos.

Dentre a enorme variedade de substancias quimiots
rapicas necgplasicas, destacemos para o nosso estudo uma dog
ga gue partencs a classe dos agentes alooilantes. _

Maito embora se conhegam sgentas alcollantes desde
1854, guando houve a primeira sintese, o estudo destes agen
tes teve seu inicis a partir da Primeira Guerra Mundial,guen
do o gas mastarda foli ptilizado como arme de guerrs gquimica.
Naquela oportunidade surgiram os estudos das seus efeitos
vesiocantes sobre a pele, os olhos e o apearelha respiratorio.

Pastsriormente, KRUMBHAAR e KRUMBHAAR(1919), fize
ram a chservacgac pertinente de gue envenenamento causado pe
~lo mgente slcgilante & caracterizado por leucopenias, e en

casns autopsiados, por aplasias da medula ossea, dissolugao



de tecido linfoide e ulceragoes no aparslha gastro intesti
nal. B

A sgao citotdxica sobre o tecido linfdide  insti
gou GILMAN. (1963), GOCDMAN e cols. {1948) e T. F. DOUGHER
TY (1959} a estudarem o efsito dos egentes alcoilantes  sg
bre o linfossarcoma trensplantado am'camundango.. Em 1942,
g primeiro paciente foi tratado com a calabaragga de G. E.
LINDSKGG. Embars o primeiro pasciente sstudade apresentasse
acaentuada remissso do tumor, surgiu depressac grave, mas e
verssivel, da fungso da meduls dssea; a melhora foi de dura
gga breve, & as sariss subssguentes da madicagéu mostraram
se menos aficazes.

Em sums Fases iniciais, o sestudo dos asgentes a8l
coilantes foji sequido de restricoes secretas impostas pelo
usg de agentes classificadas como de guerra quimica,

Nos anos ssguintes a Segunda Guerra Mundial,diver
sms revisoes foram escritas sobre esses agentes, relativas
a seu mecanisma de agac, sua farmacologia geral e suas apli
cagaes torapeuticas. Entre elas ss podem citar as de PHILIPS
{1950); ROSS (1953); MONTGOMERY (1959); HALL e cols. (1960}%
FORKNER e cols. (1961); ROSS (1962); WHEELER (1962 e 1967);
MOGUIN e DOMESHEK (1963); WARWICK (l963); GCHOA s HIRSCHBERG
{1967). _

Muitas modificacaes da estruturs quimica  basica
daos alcoilantes rasultaram em muitos derivados, alguns dos
guais se mostraram mais Gteis do gue o composto original em
circunstancias clinicas especificas.

Prasentemente, tres tipos principais de agentés
aleoilantes sao usados na guimioterapis das doengas neaopla
sicas: as mostardas nitrogenadas, as etilenimines e os sul

.
fonatos de alcoilas, _
0 mecanismo de agao destas drogas ainda nao esta



totalments elucidedo, mas sabe-se que elas t8m em comum &
praopriedade de safrar reagaes guimicas que geram iontes de
carbonio sletrofilo, altamsnts raﬁtiuos,_qua Farmam pronﬁg
mante ligagoes covalentes (aleoilato) com varias substancias
ﬁuclamfilicas} inclusive grupamsntos bilologicamente importan
tes, como o fosfafo, a sulfidrila, a hidroxila, & carboxila,
grupos imidazolicos e aminicas.

Os estudos de BROKES e LAWLEY (1981, 1963, 1964)
e LAWLEY @ BROKES (1965), sobre & interagao dos agentes al
coilantes com o D.N.A., sugerem gque o composto alcoiladobig
léuice chave @ uma hase purinica, = guanine, na gqual o ni
trogénin 7 e fortemente nucleofilito.

s agoes farmacologicas mais importantes daos agen
tes mlcoilentes sao as que perturbam os mecanismos fundamen
tais concernentes ao crescimento, atividade mitatica, difs
renciagac 8 fungao celulsr. A capacidede dessas substancias
de interferir com as mitoses e & divisao celular normais em
todos os tecidos rapidamente proliferantes, proporciona a
base para suas aplicag:ges tarapéuticas 8 para multas de suas
propriedades tOxicdas.

Tendo em vista os efeitos citotoxicos des mostar
das nitrogenadas, o nosso interesse voltou-se para o efeito
de uma dessas drogas, = CICLOFOSFAMIDA (ENDUXAN(RY) sobre a

dantinogenase,
A piclofosfemida gue spresenta a seguinte formula
hioguimica
H
PR PR NG Oy CHy LI
Hzﬁi\ g ? SJ%N\\
EH 0 CH CH CI



Poi obtida a partir de estrutura de mecloretamina (ARNOLD e
BOURREAUX, 1958).

A ciclofosfamides & um derivado da mostarda nitro
ganada (HNE)‘ -

No Brasil tem o nome comercial de Enduxan. Ainda
tem por sinaenimia: 1) N, N-Bis-Clorsetil-diamida do  sster
N, O-propilenfosférico; 2) Citoxan e 3) B-158, além de ou
tros.

& ciclofosfamida nac tem atividade in vitro. Sua
atividade terapéutica provém de uma componente de sua molé
cula, a Bis {8 Clproetil), gue aqQe guando isolada. Ooorre
gques a cisao destes molécula e & libertagac da parte ativa so
se dé esm vivo, saob a2 agao de um Férmanto gspecial, a fasfg
midase gue cinde a molécula na ligacan N.P. do esquema abai
X031

MOSTARDA NITROGENADA

CI. CH,. CH,
3 CH
CI. CH cH,

CICLOFOSFAMIDA

CI. CH,. CH, o NH. __ CH,
N P 0 CH,. H,O.
C
CI. CH,. CH, | g __ CH
FOSFOMIDASE

Fosfomidase

CICLOFOSFAMIDA BIS-B-CLOROETIL
(Inpibican Mitotica)

No aspscta cl{nica, esta droga apresenta ativida



ds muito semelhante a mostarda nitrggenada, tends sidag can
firmados os bons resultados iniciais observados na doenga
de Hodgkin & no linfossarcoma.

Constituem vantagens notaveis desta substancia a
aeficacia tanto por via oral quanto parenteral s a possibili
dade de administragmo de doses Fratiocnadas durante periqdds
prolongados. )

Por essas razaes, possui versatilidade de  agdo
que possibilita ume faixa intermediaria de utilizagas entre
a da meclorstamina, altsments reativa por via venoss 8 a do
clorambucil, por vis oral. _

Por essas ¢ vériss outras razdes, a ociclofosfemi
da tem sido amplamentes usada, salientandaése em neoplasgias
da infancia. _ _

Com o uso dessas drogas em doengas neaplésicas da
infancia, HOOGSTRATEN (1960), KORST et al, {1%64), surgiu
nosso interesse em cophecer melhor a influencis desses medi
camentos em centro de alta praliferagan, simulando o gque
asvantualmente acaontece com a aplicagao terapéutica na crian
ca. _ _

Algunsg autores iniciaram o estudo dos efeitos da
ciclofosfamide na dentinogénese, dentre eles, podesmos citar
KOPPANG (1973} que estudou o aspescto histoldgico e autora
diografico, sam no entanto assinalar quais os afeites das
alteracoes observadas no crescimento dentario propriamente
dito.

No presente trabslho pretendemps sestudar os efel
tos da ciclofosfamida na velocidade de crascimento dentario.
Para isso, observamos o crescimento do dente incisivo infg
rior do rata, denta que apresenta centro germinative consg
tante durante 2 vidae do snimeal, o que proporcionm cresciman

ta continug do dante.



MATERIAL E METODOS

ANIMAIS UTILIZADOS

As experiBncias foram realizedas em 30 ratos da
raga Wistar, machos, adultos, jovens, de 6 meses de idede e
com peso medio de 300 gramas, fornecidos pelo Biotéric da
Faculdade de Ciencias Médicas e Bioldgicas de Botucatu.

PHEPARD EXPERIMENTAL D05 ANIMAIS

fnestesia

Para & marcagas dos incisivos @ para as mensura
goss, as animais foram snsstesiados com etesr sulflirico por

inalagao.

Marcacag dos dentes da animal

No inicio do experimento, foi feita a marcagec ba
sg nas dentes ineisivoas inferiores do animel, utilizando-se
pare isso um disco metalice de 3/4 de polegada da marca Hg
rico, adaptado 8 um mandril e fixado & uma peca de mao movi
da por um motor de baixa rotagao (6,000 r.p.m.).

As marcacOes bases constam de um paqueno sulco hg
rizontal na face vestibular, tendo como parametro inferior,
n limitg dento-gengival, sem no entanto, ferir a  gengiva

{Figura I ).
DROGAS, DOSES £ VIAS DE ADMINISTRAQﬁG

1 ~ Ciclofosfamida (Enduxan(ﬁ)) - Laboratarioc Pra



ﬂ?ﬁ

vaz Racodati, Usada par via intrapesritongal na dose de 25
ma/kg para o grupa n? 2 s 12,5 mg/kg para o grupo n® 3,

2 -~ Eter Sulfirice - Soroguin Inddstria s Comar
cio Limitada, usado por inalagao, para anestasia.

MENSURACJES

Foram realizadas 4 mensuragoss & intervalos ds 3
dias, & primeira imediatamente s marcagao hasea. :

Pare as mensuragoes fol usado um compasso de pop
te ssca, com o gual foi tomada a medida diretamente sobrs o
dente; posteriorments, feoil feite a leitura sob um paqu{mg
tro. 0 valor final anotado foi a raprasentagzo da media de 3
medidas consecutivas, expresso em milimetros. (Figura III).

A medida do crescimento dentario corresponde a
disténcia entrs o limite dentn-gengival e a marcagao base
gxecutada.

0z animais foram pesados a cada realizagao das men
suragoes, com o objetivo de avaliar se s droga estaria pro

duzindo algum efeito sistBmico nociuo.
AVALIACAD ESTATISTICA DOS RESULT/IDOS

Para a evaliasgac estatfstica dos sfeitos de doses
de ciclofosfamida s de dias de mensuragac no crescimento den
tarin de ratos, foi utilizado o método de analiss de variap
cim., 0 teste "t" foi usado para averiguageo de possiveis di
ferangas de crescimento entre os incisivos direito e esquer
dao.



SISTEMATIZACAD DA PESQUISA

MODELD E£XPERIMENTAL

A dentigao do rato é meonofioddntica, iste &, con
siste de uma serie de dentes: um incisivao e tres molares en
cada maxila., No maxilar superior, o incisivo ssta  situado
em posigao anterier aos molares. No mexilar inferior sua po
sigéa & a mesma, no entanto sua raiz se sstende por baixe e
por tras dos molares.

s incisivos crescem, calcificem-se e irrompem con
tinvamente, ao longo de tode a vida do animal, mostrands,
partanto, num dente Unico, o completo ciclo vital do desep
valvimento dos dentes, a partir de seu infcio até a maturi
dade, Fles vao sendo, tambem, continuamente gastos pelo abtri
tp nas suas orlaes incisives. No rato adulto, os ragistros
gravados no ssmalte e na dentina do ineisiva ficam, portan
to, limitados aos 40 ou 20 diag anteriores.

Marfogenese ~ A forma do incisive do rato é de uma
espiral logarftmice lateralmente cortada (ciselhada). A Gur
vatura do dente & lisa, polida e representa, no incisivo sy
perior, um segmento maior de uma espiral menor (cerca de
710%) e, no de:baixo, um segmento menor de uma sspiral maior
{140-1452). Os incisivos superior e inferior sao, parianto,
segmentos difersntes de uma mesma espiral logaritmica.

0 inecisivo nao tem raiz, mas consiste de uma podg
rosa coroa, gue pode ser dividida longitudinalmente em duas
partes: =) @ norgao labial ou convexa coberta com esmalte o
) as restantes purqges lingual ou concava @ lateral, cober
tas com cémento. 0 cone curvo do dente e comprimide  media
lataralmante.a tem uma leve cigalha lateral., Durante o uso,

o apice do cone e gasto pelo atrito (uso funcional). 0 movi
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mente alternado dos maxilares para frents e para Ltras, na
mastigacao, produz um desgaste muito mais rapido do cemento
g 4a dentina relativements mais moles do ledg lingual do gus
~o esmalte realments duro da superficie lebial. Disso resul
ta uma borde fortemsnte parecida com um formao.

0 dente se desenvolve de uma beinha eliptica cha
wada epitélic ocdontogenico, qus se acha localizado em sua
base 8 que encerra o tecido conectlivo de polpa primitiva.Eg
ge anel epitelial determina o teamanho & m forma do corte
transversal do future dente s continue prali?eranda; ag lan
2o da vida do animal. Nas alturas de pelo menos 150 dias de
idade, ele aumenta de tamanho numa proporgac constante com
a idade do mnimal, de forme que o diametro do dente, em qual
gquer nivel dado, & uvm fndice da idade do animal.

DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

0 trabalho consistiu das seguintes Fases:

1 - Marcagao dos dentes incisivos inferiores do
animal, com um pagueno suleco feito na Face vestibular,

2 - Injegao diaria de ciclofosfamida por via ip
wraperitoneal.

3 - Mensurag@o & cada 3 dias, partindo do 12 dia
de tratamento, para avmlisgao do crascimento dentario, tota

iizando um periods de 10 dias.
GRUPOS DE PESQUISA
s animais Foram divididos am tres grupos, a sg

ber:
Grupe I -~ Animais controles




)

Animais naeo tratadeos com dreogs, gue tiveram seus
incizivons marcados @ nos quais foram feitas as medides de
crescimento dentéric a cada 3 dias,

Grupo II - Animais tratados com drona {25 ma/ka
intraperitonesl) '

Animais tratados com ciclofosfamida na dose de 25
mg/kg de peso via intraperitoneal, gque tiveram seus incisi
vns marcados & nos quais foram feifas as medidas ds cresci

mento dentario a cads 3 dias.

Grupa III ~ Animais tratados com droga (12,5 mg/kno

intraperitonseal)

Animais tratados com ciclofosfamida na dose de
12,5 mg/kg de peso via intraperitoneal, ogus tiveram seuys
incisivos marcedos e nos guais foram feltas as medidas de

erescimentn dentério a cada 3 dies.
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T3 TADOS
GRUPD I - ANIMAIS CONTROLES

Neste grupe o crescimento dentario dos incisivos
inferiores, no periodo de 10 dias, foi em média de 4,9 mm.

A Tabels IV mostra o crescimento dentario nesses
aninals.

s ratos desse grupo apresentaram uma constancia
no peso, sendo gque o velor médio inicial fai de 267 gramss,
mantendo~se igual até o final da experiencia, conforme se
verifica na Tabels V.

0 teste "t" mostrou nao haver diferenga  signifi

canis do crescimento dos dentes direito e esqguerdo.

GRUPG IT - ANIMAIS TRATADOS COM 25 mg/kg i.p. DE
CICLOFOSFAMIDA

Neste grups o cresciments dentario dos incisivos
inferigres, no periods de 10 dias, foi de 3,7 mnm.

A Tabsla IV mostra o crescimento dentario nesses
animais.

0s ratos neste grupo epresentaram uma variagao
muito grande de peso, sendo o valor medio inicisl de 300
gramas, e ao Final da experigncia os valgres meédios . encon
tradog, foram tde 258 gramas, conforme se verifice na Tabela

VI,
Obhssrvau~se ainda, graves sineis de teoxicidade gs

ral, come perda de pelos, lesoes degenerativas nos olhos e

rnariz, figado aumentado, perda de apstitse.
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GRUPO IIT - ANIMAIS TRATADOS COM 12,5 mg/kg i.p.
DE CICLOFDSFAMIDA.

Neste grupo o crescimento dentaric dos incisivos
inferiores foi de 3,2 mm. ' |

A Tabela IV mostra o crescimento dentario nesses
animais. _

s rmtos neste grupo, apresentaram uma variagao
de peso menor, sendo gus a média inicial fol da 292 gramas,
e @ média Final de 272 gramas, conforme Tehela VII..

Ohservou~se ainda, alguns sinaie de toxicidede ge
ral, como pelo irigado, irritaqgn'nas olhos e nariz, perds

do apetite.
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TABELA I

CRESCIMENTD (EM MILIMETROS) DOS DENTES INCISIVOS INFERIORES
SIREITO E E£SQUERDD, DE RATOS TRATADOS COM  CICLOFOSFAMIDA
(12,5 & 25 mg/kg) OU NEO (CONTROLE), NO QUARTD DIA DF OBSER
¥ACARD. '

Db 0o 5§ £ 8

DENTES  otrole 12,5 mg/kg 25,0 mg/kg
1 1,4 1, ’
z 1,1 i, s
3 1, 2, ,
4 1, 1, '
5 I, 1, ’
& i, s »
7 Iy ' 1
8 L, ’ s
b L, 1 s
10 1, s s
11 1, » ’
12 i, ' *
13 i, * »
14 i, s s
15 1, * »
15 1,1 1, s
17 1, y .
18 1, 3 ?
19 1, s »
20 1,4 i, s

MEDTIAS 1,5 1,6 1,5
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TABELA I

CRESCIMENTO (EM MILIMETROS) DDS DENTES INCISIVOS INFERIORES
DIREITO E ESQUERDD, DE RATODS TRATADOS COM  CICLOFOSFAMIDA
(12,5 e 25 mg/kg) OU NED (CONTROLE), NO SETIMG DIA DE OBSER

VAGAD
D0 5§ £ 5
DENTES ,
Controle 12,5 mo/ko 25,0 mg/kg

1 3, 2,7 ,1
2 s . , 5
3 y ) 36
4 s ? ?7
5 R s ]
& . ’ s
? * 2 ¥
8 s ’ ’
G s ] ?
10 3,0 3 2,
13; 3,1 ) 1
12 s ’ ’
13 y ’ P
14 3,0 2,2 2,7
15 2,5 2,7 3,0
1l& 2,8 2,0 2,8
17 3,4 2,3 3,4
18 2,6 3,0 2,8
19 4,3 3,6 2,4
20 3,0 2,8 3,0

- MEDIAS 2,9 2,8 2,7
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TABELA ITY

CRESCIMENTD (EM MILIMETROS) DOS DENTES INCISIVOS INFERTORES
DIREITO £ ESQUERDO, DE RATDS TRATADGOS COM CICLOFOSFAMIDA
(12,5 e 25 mg/kg) 0U NAD (CONTROLE), NO OFECIMO DIA DE 0BSER
VALRG.

O 0 5 £ s§

DENTES
Controle 12,5 mg/kg 25 mo/kg
1 s 2, 3,9
2 + & 3, 4,
3 5,0 3, s
4 oG Z, '
5 ’ 3, ’
& , 2, ’
7 s 3y s
8 , 3, 2,
2 " 2 3,
18 % P 2,
11 » ’ y
12 s 2 1
13 ’ s ’
14 N s ?
15 , . )
18 ’ ’ ?
17 y ’ 16
is s ’ '
19 s ¥ ¥
20 , 2,8 3,4

MEDIAS 4,9 3,2 347




ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS REFERENTES A TABELA

1
CAUSAS DE VARIACHD G.L. 5.4. .M. F.
DOSES 2 0,47 0,24 3,43
RESIDUO 57 4,19 0,07
TOTAL 59 4,66
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ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS REFERENTES A TABELA II

CAUSAS DE VARIAGAD G.L. 8.0, Q.M. F.
DOSES 2 0,47 0,24 0,96
RESTDUD 57 14,05 0,25

TOTAL 59 14,52
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ANALTSE DE VARIANCIA DOS DADOS REFERENTES A TABELA III

CAUSAS DE YARIACAD G.L. 3.4, g.m. Fe
DOSES 2 29,57 14,79 48,65
RESTDUD 57 17,33 0,30..

TOTAL 59 86,30
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TABELA IV

COMPARAGAD DAS MEDIAS D0 CRESCIMENTD DENTARID EM RATOS TRA
TADQS COM CICLOFOUSFAMIDA. 08 VALORES SAO EXPRESSOS £M MIL]
METROS E REPRESENTAM 0 CRESCIMENTO DOS INCISIVOS DIREITD E
ESQUERDD NOS DIVERSOS DIAS DE MENSURAGCAQ E A MEDIA GERAL.

CGRUPTD 49 dis 7¢ dia 109 dia
D - 1,3 2,7 4,8
CONTROLE E - 1,6 3,1 4,9
M - 1,5 2,9 4,9
CICLOFOSFAMIDA| D - 1,6 2,7 3,8
2% mg/kyg i.p. | E - 1,6 | 2,7 3,6
M- 1,6 2,7 3,7
- CICLOFDSFAMIDA| D - 1,5 2,9 3,2
12,5 mg/kg i.p.| £ - 1,5 2,7 3,1
M- 1,5 7,8 3,2
D = INCISIVO DIREITO
E = INCISIVO ESQUERDD
M = MEDIA DOS DOIS INCISIVOS
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TABELA V¥

VALORES { EM GRAMAS )} OBTIDOS COM A PESAGEM DOS ANIMAIS, NO
19, 43, 72 e 10% DIA DE OBSERVAGAS, EM RATOS CONTROLE,

DI AS D F PESAGEMN

ANIMALS
18 48 79 108 MEDTA
i 257 259 262 256 " 258
2 265 251 237 231 246
3 250 246 243 252 247
4 275 267 265 270 269
5 290 276 263 284 278
& 284 314 344 296 307
7 240 2472 245 248 243
8 270 276 282 284 278
9 247 251 256 260 253
10 283 290 294 297 291
MEDTA 267 267 259 267 267
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TABELA VI

VALDRES (EM GRAMAS) OBTIDUS COM A PESAGEM DOS ANIMAIS, NO
1R, 48, 72 g 1092 DIA DE OBSERVAGAQ, EM RATOS  TRATADDS COM
12,5 mg/ikg DE CICLOFOSFAMIDA

OIAS b E PESAGEH

ANIMAIS
1e’ 48 79 - 10e  MEDIA

1 302 305 297 280 296
2 295 298 291 275 287
3 298 296 272 268 283
4 318 298 230 . 292 299
5 310 311 305 291 304
& 270 273 269 258 267
7 260 263 270 263 264
g 310 315 304 290 304
9 279 283 270 262 273
10 278 269 260 250 I 264

MEDIA 292 290 282 272 253
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TABELA Vil

UALORES { EM GRAMAS ) OBTIDOS COM A PESAGEM DDS ANIMAIS, NO
18, 49, 72 e 102 DIA DE OBSERVAGHAD, EM RATOS  TRATADOS £OM
25 mg/kq DE CICLOFOSFAMIDA.

DI AS DE PESAGER®N

ANIMAIS
12 48 70 10e MEDTA

1 295 2510 287 258 283
2 303 300 289 272 291
3 295 281 268 245 272
4 293 287 267 237 271
5 315 300 290 267 293
& 290 282 270 248 273
7 297 250 281 257 281
8 315 305 288 272 295
g 316 . 306 291 259 293
10 250 282 278 257 277
MEDTA 301 292 281 258 283
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GRAFICO I

MEDIAS DO CRESCIMENTO DENTARIO DOS INCISIVOS INFERIORES DI
REITC E ESQRUERDD NO 42 DIA DE OBSERVAGAQ.
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25 mg.

Caontrole s
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GRAFICOD Il

MEDIAS [0 CRESCIMENTO DENTARIO DOS INCISIVOS INFERIORES DI
RLITO € ESQUERDG NO 72 DIA DE DBSERVACAD.
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Cantrole 12,5 mg. 25 mg.



GRAFICO III

2B

MEDIAS DO CRESCIMENTO DENTARIO DOS INCISIVOS INFERIORES DL

REITO E ESQUERDD NO 109 DIA DE QOBSERVACAD.
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FIGURA h:

-

“EITURA DA MARCACAD BASE, COM MOTOR DE BAIXA ROTAGAD E DIS
co METALICO.
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FIGURA Il

MARCAGAO BASE EXECUTADA




FIGURA III

TOMADA DA MEDIDA DE CRESCIMENTO SOBRE 0O DENTE, COM COMPASSO
DE PONTA SECA.




FIGURA IV

LEITURA DA MEDIDA DO CRESCIMENTO, SOBRE O PAQUIMETRO
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3ISCuSSAo

No grupo controle, o crescimento dentario foi si
milar aos descritos na literatura, FARRIS (1971),e por isso,
podem ser considerados validos e dignos de confianga para
se fazer a comparagao com o crescimento dentario nos ani
mais tratados com droga antimitotica.

Como nao foram observadas diferencas significantes
de crescimento entre os dentes direito e esquerdo, os resul
tados foram computados considerando o crescimento de cada
dente. Por outro lado, o fato de conservarem o peso durante
o tempo de experiencia, revela que eram razoaveis as condi
goes de manutengao e alimentagao.

Tendo em vista os resultados obtidos, podemos con
cluir que a ciclofosfamida inibiu o crescimento dos dentes
incisivos inferiores do rato, sendo que este efeito exigiu
um tempo de latencia, evidenciando-se inibigao entre o 79
e 102 dia de tratamento.

Paralelamente a esta inibigeo, encontramos alto
grau de toxicidade do medicamento, pois no 102 dia de obser
vacao, os animais apresentavam-se bastante debilitados, com
perda de peso, como se observa na Tabela VII, e também pro
fundas alteragoes gerais, como perda de pelos, lesoes dege
nerativas nos olhos e nariz, figado aumentado, perda de ape
tite.

Como vemos, a ciclofosfamida age somente em doses
com evidente toxicidade e depois de um periodo de latencia
de cerca de 10 dias.

0 elevado grau de toxicidade, revelado pela acen
tuada perda de peso e outros sintomas, ocorrendo progressi
vamente 8 mesmo antecedendo a inibigao do crescimento denta

rio, revelam que a agcao inibitorie da ciclofosfamida sobre
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os odontoblastos carece de especificidade e acompanha o qua
dro geral de inibigao mitotica causada pelo farmaco. Tal
inespecificidade de acao sobre o odontoblasto pode se cons
tituir, talvez, em indicagao de que a ciclofosfamida nao se
ria eficaz em odontossarcomas.

Verificamos mesmo que os odontoblastos devem ser
relativamente resistentes a ciclofosfamida, pois somente do
ses elevadas sao eficazes. KOPPANG (1974) demonatrainibigao
total de reprodugaoc dos odontoblastos em ratos tratados com
dose de 150 mg/kg, altamente toxica, que provocaram 'a morte
da gquase maioria dos animais. Ainda KOPPANG (1974) trabalhou
com doses menores, de 50 mg/kg, onde afirma ter encontrado
sinais de pequena inibigao dos odontoblastos, verificando a
prasanga'da quantidade minima de odontoblastos com mitose
interrompida.

£ de se acentuar que o metodo por nos utilizado,
embora simples, mostrou-se Util e bastante sensivel, pois
podemos detectar os efeitos da ciclofosfamida no crescimen
to dentario em doses bastante inferiores as utilizadas por
KOPPANG (1974). _

Pelos nossos resultados e os de KOPPANG(1974), pg
demos concluir que a ciclofosfamida pode alterar a velocida
de de crescimento dentario e a velocidade das mitoses nos

odontoblastos.
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concLusdes

Em ratos tratados com doses diarias de 12,5 e 25
mg/kg i.p. de ciclofosfamida, ocorreu inibigao acentuada do
crescimento dos incisivos inferiores, significante na mensu
ragao feita no 102 dia de tratamento (24,5 a 31 por cento
de inibigao). Concomitantemente, os animais apresentaram di
minuigao progressiva de peso e evidentes sinais de toxicida

de da ciclofaosfamida.
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