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RESUMO

As densidades volumétricas de compartimentos de varias regides da face mesial do
ligamenio periodontal de incisivos inferiores de ratos foram analisadas nas condicdes de
erupgio impedida, desimpedida e sob agio da vimblastina. Nos varios compartimentos de cada
regido foi determinada também a densidade volumétrica de fibroblastos e matriz extracelular.

Nove ratos Wistar machos tiveram seus incisivos inferiores esquerdos seccionados a
cada dois dias e mantidos em erupgio desimpedida, enquanto os contralaterais permaneceram
em oclusdo. No sétimo dia, a partir do inicio do corte dos incisivos, 6 animais receberam, por
via intraperitoneal, uma dose tinica de vimblastina (2 mg/kg de peso corporal) e os restantes
receberam volume equivalente de salina. Trés amimais tratados e os do grupo controle foram
sacrificados por perfusiio via intracardiaca, com solugio de Karnovsky, 24 horas e os outros
trés, 72 horas apods a injecio. Apods desmineralizacio pelo EDTA, as hemimandibulas foram
divididas transversabmente em 5 segmentos; o segmento compreendido entre a por¢do mais
incisal da crista alveolar e a face mesial do primeiro molar foi dividido ac meio, sendo a metade
incisal denominada R1 ¢ a metade apical R2. Os outros trés segmentos, denominados R3, R4 ¢
R5 corresponderam respectivamente ao 1°, 2° e 3° molares inferiores. Os segmentos foram
pos-fixados em tetroxido de dsmio 1% em tampdo fosfato pH 7,3, desidratados com acetona,
inchiidos em araldite e cortes transversais de 1 pm de espessura foram corados com azul de
metilenc.

Para a avaliagio morfométrica foram usados 3 cortes ndo consecutivos de cada regido.
No aumento de 80X foram determinadas as densidades volumeétricas do ligamento periodontal
(Vvy) da face mesial e de seus compartimentos: junto ao dente (Vvy) e junto ao osso {Vvg),
este ultimo subdividido em tecido conjuntivo (Vvc) e vasos + nervos {Vvyw). No aumento de

800X foram determinados os volumes relativos de fibroblastos {Vvy) e de matniz extracelular



{Vvae) em cada regifo subdividida nos compartimentos: junto ao dente (T), junto ao osso (B)
& um intermediario entre ambos {M).

No grupo controle impedido, Vv, ,Vvr e Vvc aumentaram de apical para incisal
enquanto Vvyy diminuiu na mesma diregdio. O desimpedimento promoveu, no geral, uma
diminuigdo das Vvi, , Vvr, Vv & aumento da Ve

Nio houve diferenca marcante entre os dois tempos de tratamento pela vimblastina,
que provocou um aumento de Vvy e Vvr nas regifes mais apicais em comparacio com os
respectivos controles. Em relag3o & porgfio de tecido conjuntive do compartimento junto ao
0880 (Vve ), a vimblastina provocou uma alieragdo inversa entre dentes impedidos e
desimpedidos, ou seja, a Vve foi, em geral, maior nos dentes impedidos e menor nos dentes
desimpedidos em animais tratados com vimblastina em relagiio aos respectivos controles.
Quanto 4 Vvyvy , sua tendéncia foi diminuir nos animais tratados, tanto nos dentes impedidos,
quanto nos desimpedidos.

As densidades volumétricas de fibroblastos e matriz extracelular nos diversos
compartimentos ¢ regides do ligamento periodontal dos incisivos coniroles desimpedidos
diferiram do que ¢ referido na literatura € dos resultados obtidos com o mesmo material em
microscopia eletrdnica. Provavelmente, ao microscopio optico, a densidade volumétrica da
matriz extracelular fo1 superestimada, enquanto que a dos fibroblastos foi subestimada devido
aos finos prolongamentos citoplasmaticos destas células; s6 identificaveis ao microscOpio
eletrénico. Come isto ocorreu com maior freqiiéncia nos incisivos desimpedidos, € possivel
gue 0 numero de processsos fibroblasticos tenha aumentado no ligamento destes dentes. Esta

hipétese 86 podera ser avaliada num future trabalho, o que fez com que deixdssemos, por ora,

de considerar os dados de Vvy e Vvag.



SUMMARY

The volume density of the compartments of several regions at the mesial face of
petiodontal ligament in lower incisors of rats, was analized in conditions such as impeded and
unimpeded eruption and after treatment with vinblastine. The volume density of fibroblast and
extracellular matrix in the compartments of each region was also determined.

Nine male wistar rats had their lower left incisors sectioned each two days and kept in
unimpeded eruption, while the contralateral ones were kept in oclusion. On the 7" day, six
auimals received intraperitoneally a single dose of vinblastine (2 mg/k of body weigth), while
the three controls received an equivalent volume of saline. The animals were killed by
intracardiac perfusion with Karnovsky’s solution, 3 treated ones and 3 controls at 24 h, and 3
treated at 72 h after vinblastine injection. After desmineralization with EDTA, the
hemimandibules were dividided tranversally in 5 segments: the segment between the most
incisal portion of alveolar crest and the mesial face of the first molar was divided in the middle,
calling the incisal half as R1 and the apical half as R2, The other 3 segments, denominated as
R3, R4, RS were respectively related to the first, second and third lower molars. The segments
were pos-fixed with osmium fetroxide 1% in phosphate buffer pH 7.3, dehidrated with
acetone, embeded mn araldite and 1 pm-thick transversal sections were stained with methilene
blue.

For the morphometric evaluation, using a grid of 100 points, three non consecutive
sections of each region were analysed. The volume density of the periodontal ligament (Vvy )
of the mesial face and its compartments: tooth-related (Vvy) and alveolar bone-related (Vvg},
the latter subdivided in connective tissue {Vve) and blood-vessels plus nerves (Vi) was
determined at a magnification of x80. At magnification of x800, using 16 points of the same

grid, the relative volume of fibroblasts (Vvr) and extracettular matrix (Vvig) was determined in



each reglon subdivided in the following compartments: tooth-related (T), alveolar bone-related
(B) and a middie one between the two (M),

In the impeded control group, Vvi. ,Vvy and Vvc increased from apical to incisal, while
Vvyy decreased in the same direction. In general, the unimpeded controls showed decrease of
Vv, ,Vvy and Vvey and an increase of Vv as compared to the impeded ones, There were no
marked differences between the two groups of vinblastine treated animals, Vinblastine induced
an increase of Vvi e Vvy in the most apical regions, as compared to the respective controls.
As for Vv, vinblastine caused an inverse alteration between the impeded and unimpeded teeth,
Vve was, in general, bigger in impeded teeth and smaller in unimpeded teeth of vinblastine-
treated animals compared to the respective controls. The tendency of Vvyy was to decrease in
both smpeded and unimpeded teeth of vinblastine treated rats.

Our results on the volume density of periodontal ligament fibroblasts and extracellular
matrix in control unimpeded incisors were different from data related in the literature and even
from the ones vield by the same material at the electron microscope level. At the light
microscope the volume density of the extracellular matrix was probably superestimated, while
the fibroblast volume was underestimated, probably because of the thin citoplasmatic
prolongaments of these cells, only visualized with the electron microscope. Since this was most
frequent in unimpeded incisors, the number of fibroblasts processes could have increased in the
periodontal ligament of these teeth, This hypothesis should be evaluated in a future work, so

we decided not to consider, for the time being, the data of Vvp and Vg .



INTRODUCAO

O processo de erupgdo dental, segundo a maioria dos autores, estd relacionado ao
ligamento periodontal ou ao foliculo dental. A remogio cirirgica da porgiio odontogénica de
incisivos de roedores interrompe o seu crescimento, porém nfio prejudica a erupciio do resto
do dente, sugerindo que a erupgdio estd associada ao ligamento periodontal (LPD) pois é o
unico tecido, no pds-operatério, que permanece vidvel (Berkovitz & Thomas, 1969 ¢
Berkovitz ef al, 1980). O mesmo acontece com a transecgdo do dente, em dois segmentos,
onde o segmento distal continua a erupcionar {Berkovitz & Thomas, 1969; Berkovitz, 1971 ¢
Moxham & Berkovitz, 1974). Cahill & Marks {1980) usando pré-molares de cio,
demonstraram a importancia do antecessor do LPD, o foliculo dental, no processo eruptivo,
mostrando que o dente pode erupcionar sem raizes, ou seja, antes do ligamento se diferenciar.
Marks & Cahill (1984) observaram que a coroa do pré-molar permanente, em
desenvolvimento, quando removida cirurgicamente ¢ reimplantada, somente erupciona se o
foliculo dental for mantido integro. Observaram, também, que a erup¢dio ocorre quando a
coroa do pré-molar € substituida por uma réplica metalica ou de silicone, se estiver associada
ao foliculo dental integro e, ainda, que se a coroa for removida, sem grande frauma para o
foliculo, uma via eruptiva € criada na forma de um espago vazio no alvéolo que ¢ translocado
em diregiio oclusal. Segundo esses autores, o foliculo dental, que nesta etapa esta associado e
ndo pode ser isolado do orgio dental (Gorski & Marks, 1992}, e nfio o ligamento periodontal,
seria o responsavel pela erupcio dental, pelo menos em sua fase intra-6ssea, através da acio
coordenada de reabsorcio e deposiglo Ossea.

Contudo, o processo de erupgdo dental, um dos movimentos fisiologicos do dente,
ainda n#o esta esclarecido e, seu mecanismo, principalmente o relacionado a geracdo da forca

eruptiva, € assunto bastante controverso (Moxham & Berkovitz, 1995), O processo parece ser



muttifatorial. Além da for¢a geradora do movimento, a translacdo desta forca em movimento, a
resisténcia dos tecidos envolvidos, a sustentagio do dente em cada nova posicdo, 4 medida que
o movimento se desenvolve e a remodelacdo dos tecidos periodontais para a manutencio da
integridade do sistema sfio os fatores cuja alteracdo pode causar aceleragio, retardo ou mesmo
mterrupcio do movimento eruptivo (Moxham & Berkovitz, 19935).

Dentre os varios estudos experimentais do processo eruptivo uma grande parte é
dedicada as alteracbes estruturais ou bioquimicas do ligamento periodontal em condigbes em
que a erupgio ¢ acelerada, retardada ou parahsada. Neste tipo de estudo, o ligamento
periodontal de incisivos de roedores €, com maior freqiéncia, considerado como um todo sem
distingdio de compartimentos ou regides, particularmente, nos trabalthos bioquimicos (e.g. Van
den Bos & Tonino, 1984 e Kirkham ef af, 1991, 1993), ou apenas um pegueno segmento ou
compartimento deste dente ¢ analisado {e.g. Shore ef al, 1982, 1985).

Em relagio a estudos de morfologia quantitativa do ligamento, s6 encontramos estudos
em erupcio alterada pelo desimpedimento {ou hipofungio) ou em erupgdo paralisada (pela
fixacdo do incisivo na mandibula ou ao contra-lateral}. A microscopia eleirnica Beertsen &
Everts (1977) e Shore et al (1982) evidenciaram alieragdes em fibroblastos ou na matriz
extracelular provocadas pelo desimpedimento e, Shore et al (19835) fazem o mesmo em relagio
ao ligamento de dentes com erupgiio paralisada. A microscopia optica Steigman ef al (1983),
Moxham et ¢ (1985) ¢ Blaushild ef al (1992} relatam dados morfométricos do higamento
periodontal de dentes em erupgo normal. Michaeli ef al (1986) e Steigman ef al (1989)
comparam, morfometricamerte, ligamentos de dentes normais e, em erupgio desimpedida,
mostrando variacdes no sentido axial e transversal desse tecido. Com exce¢éio dos trabalhos de

Tosello (1990), Polacow & Merzel (1994), Barros (19935) ¢ Novaes (1996), feitos neste



laboratorio, ndo encontramos nenhum estudo sobre a agio da vimblastina, que retarda o
movimento eruptivo, sobre o ligamento periodontal,

0 objetivo deste trabalho foi determinar, através do método de impacto de pontos de
um reticulo (Weibel, 1969), a densidade volumétrica dos compartimentos junto ao dente e
junto a0 0850, nas vanas regides da face mesial do ligamento periodontal de incisivos de ratos,
nas condicdes de erupgio impedida, desimpedida e apds tratamento com vimblastina. Dentro
de cada compartimento, a densidade volumétrica dos fibroblastos ¢ da matriz extracelular
também foi determinada. A metodologia utilizada difere dos trabalhos morfométricos 3
microscopia optica citados acima, como também, difere a divisfio regional aqui utilizada e que

sera discutida nos capitulos seguintes.



MATERIAL E METODOS

Nove ratos Wistar machos, pesando, no inicio do experimento em média 120 g,
recebendo dgua e alimentagdio solida ad libitum, tiveram o incisivo inferior esquerdo
seccionado a altura da papila interdental, a cada dois dias, permitindo que o dente erupcionasse
de modo desimpedido, enquanto o incisivo inferior direito permaneceu em oclusdo, portanto
em erupgdo impedida.

No sétimo dia, a partir do micio do corte dos incisivos, 0os animais foram divididos em
trés grupos de trés ratos cada. Dois grupos receberam por via intraperitoneal uma dose de 2
mg/kg de peso corporal de vimblastina (Velban, Lilly) diluida em soro fistoldgico, os trés
animais restantes que constituiram o grupo controle receberam, no mesmo dia, e pela mesma
via, volume equivalente de soro fistologico e foram sacrificados 24 horas ap6s. Os animais dos
dois grupos tratados foram sacrificados, um 24 horas e outro 72 horas apods a injegio da
vimblastina.

Os animats foram anestesiados com hidrate de cloral (0,4 ml/100g de peso) a 10% e
perfundidos via intracardiaca com o fixador de Karnovsky (1965} durante 20 minutos. As
mandibulas foram dissecadas e divididas em hemimandibulas que foram imersas no mesmo
fixador por 3 horas.

As hemimandibulas foram desmineralizadas em EDTA 5% (em tampfo fosfato, pH
7,43, sob agitacdo constante, a 4°C, por 20 dias em média, sendo a desmineralizagio festada
através de cortes feitos na coroa do incisivo. Terminada a desmineralizacdo, as
hemimandibulas foram entfo divididas, transversalmente, em 5 segmentos designados regides
R1 aR35 (fig. 1). A face apical de cada uma das regides fol marcada com um bisel para ortentar

a inchusfo. Os segmentos, apOs lavagem em tampdo fosfato pH 7.3, foram pos-fixados em



tetroxido de Osmio 1% em tamplo fosfato pH 7,3 durante 2 horas a 4°C e, em seguida,

destdratados com acetona em concentracdes crescentes e incluidos em araldite.

Fig. 1 - Esquema dos cortes transversais feitos em cada hemimandibula mostrando os limites
das 5 regides do incisivo.

Cortes semifinos de 1 um de espessura foram obtidos da superficie incisal de cada
regido ¢ cothidos em 4 1dminas de vidro de tal maneira que, em cada ldmina, tivemos 3 cortes
ndo consecutivos (no minimo 11lpm distanciados entre si) de cada uma das 5 regides de uma
hemimandibula.

Uma lamina de cada hemimandibula foi sorteada, corada pelo azul de metileno e

submetida a anglise morfométrica do ligamento periodontal da face mesial do incisivo (fig.2).

FACE LINGLIAL

N

OA

FACE MESIAL
FACE DISTAL

" FACE VESTIBULAR

Fig. 2 - Esquema do corte transversal do incisivo, destacando no retingule a face mestal
submetida 4 analise morfométrica. OA - osso alveolar D -dentina P - polpa
E - esmalte LPD - ligamento periodontal PE - periodonto junto ao esmalte



O tecido periodontal do incisivo inferior de rato apresenta duas porgGes distintas; uma
relacionando 0 0sso alveolar ao cemento e ouira o osso alveolar ao esmalte. A porgio
relacionada com o esmalte, correspondente 4 face vestibular e pequena parte da face distal do
dente néo é considerada como ligamento periodontal, pois apesar de apresentar-se constituida
por tecido conjuntivo, suas fibras coldgenas nio se inserem no dente.

A porcio relacionada com o cemento, que corresponde a face lingual, mesial e parte da
distal do dente, ¢ a considerada como ligamento periodontal, pois além de possuir os
elementos tipicos do tecido conjuntivo, apresenta a insercio de fibras coligenas no cemento e
no osso alveolar.

O ligamento periodontal do incisivo de roedores, quando observado 3 microscopia de
luz, apresenta dois compartimentos facilmente identificaveis; um relacionado ao dente e outro
a0 osso alveolar, este ultmo distinguindo-se pela presenca de vasos e nervos que estdo
ausentes no primeiro {fig. 3). Varios trabalhos, em nivel de microscopia Optica e eletrdnica,
descrevem caracteristicas histologicas destes compartimentos (e.g. Matena, 1973; Berkovitz &
Shore, 1978 e Sloan, 1978).

O compartimento junto ao dente é um tecido conjuntivo avascular que apresenta uma
alta celularidade, principalmente de fibroblastos, além de células cementogénicas e matriz
extracelular onde se destacam fibras colagenas e substancia fundamental.

No compartimento junto a0 0850, 0 tecido conjuntivo apresenta menor densidade de
células {fibroblastos, células osteogénicas, osteoblastos e eventualmente osteoclastos), além de
vasos, nervos e matriz exiracelular constituida, principalmente, por substincia fundamental ¢
fibras coldgenas as quais sfio denominadas fibras de Sharpey, quando inseridas no o0sso
alveolar. A parede alveolar, na face lingual do dente, apresenta numerosos orificios de onde

emergem feixes vasculo-nervosos (fig. 3).
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Fig.3- Fotomicrografias das varias regides e faces do ligamento periodontal observado em cortes

transversais do incisivo inferior de rato em erupg¢ao impedida.

R1 ¢ a regido cujo limite incisal ¢ a crista alveolar; R3 e RS estao relacionadas respectivamente
ao 1° e 3° molares inferiores; M, D e L sdo aspectos das faces mesial, distal e lingual de cada
regido. O compartimento junto ao osso alveolar do ligamento é, facilmente, delimitado pela
presenga de vasos (V), nervos (N) e terminagdes nervosas (tn). O ligamento da face lingual é o
mais espesso atingindo o dobro da espessura em R1 e R3. Na R os vasos e nervos sao bem
menos volumosos do que nas demais regides e, geralmente, parecem estar em “ilhas™ de tecido
conjuntivo mais frouxo.

Setas - cemento D - dentina OA - osso alveolar Azul de metileno, 160X



Um terceiro compartimento intermediario tem sido considerado. Os limites e a
caracterizagdo deste compartimento intermediario € controversa. Sicher (1942) o descreveu
como plexo intermediario e, mais tarde, foi identificado como zona de cizalhamento (Melcher,
1967 e Beertsen, 1975), ou seja, onde ocorre a separagdo da porgao do ligamento que migraria
com o dente na erupg@o e a parte que permaneceria estacionaria junto ao osso. Em relagdo as
caracteristicas estruturais deste compartimento, Beertsen (1973) descreve uma estreita faixa
entre os compartimentos dentario e 0sseo, pobre em células, e que parece corresponder a
descrig¢do de Eccles (1965) de uma regido onde ocorre uma mudanga na orientagdo das fibras
colagenas e dos fibroblastos, esses ultimos se dispondo em paligada, fato que pode ser
observado em cortes longitudinais do ligamento. Para Berkovitz ef a/ (1980), a zona de
cizalhamento estaria, praticamente, adjacente ao cemento. A delimitagdo aqui seguida € a
mesma de Beertsen & Everts (1977). Ela se estende de uma linha imaginaria que limita os
vasos e nervos do compartimento junto ao 0sso até, aproximadamente, a metade do

compartimento junto ao dente. Os limites dos trés compartimentos sdao mostrados na figura 4.

Fig. 4 - Fotomicrografia do ligamento periodontal mostrando os limites dos compartimentos
B (junto ao osso), M (intermediario) e T (junto ao dente).
D = dentina OA = osso alveolar Azul de metileno, 380X.



A determinagdo da densidade volumétrica dos compartimentos e das estruturas do
ligamento foi limitada a sua face mesial. Ela foi escolhida por ser a mais extensa no sentido
longitudinal do dente, porque a crista alveolar, nesta face, alcanga a posigdo mais incisal em
relacdo as demais faces. Da face mesial, a crista diminue, gradualmente, na face lingual,
alcangando uma posigdo mais apical na face distal. Assim, a face mesial € a iinica que apresenta
ligamento em toda extensdo da regido mais incisal, neste trabalho denominada regiaol.

No aumento de 80X, utilizando um reticulo de 100 pontos, semelhante ao preconizado
por Weibel (1969), cada ponto correspondendo a 2,16 X ]04mm3, contaram-se 0s pontos

coincidentes com os compartimentos junto ao dente e junto ao 0sso, e, neste ultimo,
discriminando-se os pontos relativos ao tecido conjuntivo e estruturas vasculo-nervosas. Em
cada regido de cada dente, foram contados 300 pontos. Em relagdo a area teste (a do reticulo)
foram determinadas as densidades volumétricas (Vv) destas estruturas expressas em
mm’/ mm°’ x 10

No aumento de 800X, utilizando-se 16 pontos do mesmo reticulo, onde cada ponto

3

equivaleu a 3,43 x 10" mm , contaram-se, preliminarmente, 512 pontos distribuidos,

aleatoriamente, no ligamento periodontal dos trés cortes de cada regido da face mesial do
dente, para a determinagdo da densidade volumétrica de fibroblastos e de matriz extracelular,
nos compartimentos: junto ao dente, intermediario e junto ao osso. No compartimento junto
ao dente o reticulo foi colocado com um dos lados encostado no cemento ficando padronizado
que a 1° linha do reticulo fosse desprezada, evitando-se assim, as células cementogénicas. O
mesmo procedimento foi repetido no compartimento junto ao osso, onde as células
osteogénicas e os osteoclastos ndo foram computados. No compartimento intermediario o

reticulo foi colocado voltado para o compartimento junto ao dente, com um dos lados paralelo
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a uma linha imaginaria limitante aos vasos e nervos do compartimento junto ao osso. A figura
5 exemplifica a posigdo do reticulo em cada compartimento. Desta contagem preliminar foram
calculadas médias acumuladas das estruturas por compartimento em cada regido, que serviram
para determinagdo do namero minimo de pontos a serem contados, o qual foi fixado em 192,

de acordo com o procedimento preconizado por Chalkley (1943).

Fig. 5 - Fotomicrografia do ligamento periodontal exemplificando a orientagao do reticulo
usado nas contagens. (1) compartimento junto ao dente, (2) compartimento
intermediario e (3) compartimento junto ao osso. D = dentina OA = osso alveolar
Azul de metileno, 380X,

Estabelecido o numero de pontos em 192, procedeu-se a contagem sistematica de uma
lamina para cada hemimandibula, sendo que as mesmas foram identificadas por codigo de

maneira que as contagens fossem realizadas sem conhecimento do grupo a que pertenciam.



Os dados obtidos nas contagens no aumento de 80X foram submetidos 4 analise de
varidncia para cada combinagfo de regiio e compartimento, segundo o modelo de parcelas
sub-subdivididas. Regides e compartimentos foram analisados, segundo as técnicas
multivariadas de medidas repetidas e a comparagio de médias de regiGes e compartimentos,
atraves da analise de um experimento em parcelas sub-subdivididas,

A comparagio das médias das interacGes foi feita através do teste t, elegendo “a priori”
¢ nivel mimimo de significdncia (n.m.s.) de 5% para rejei¢io da hipdtese de nulidade.

Os dados obtidos nas contagens no aumento de 800X foram submetidos & analise de
varidneia através do modolo GLM (General Linear Model) do SAS (Statistical Analisys
System), segundo o modelo de parcelas sub-subdivididas e comparagio das médias das
interagdes pelo teste t aplicado as medias ajustadas por mimmos quadrados, elegendo-se
“a priori” o n.m.s, de 5% para rejeigio da hipotese de nulidade.

O comportamento das denstdades volumétricas foi também representado por curvas de

regressfes polinomiais quadraticas usadas na interpolacéio dos pontos observados.



RESULTADOS

1. Densidades volumétricas dos compartimentos da face mesial do ligamento periodontal

1.1. Dados
A tabela 1 mostra as densidades volumétricas médias do ligamento periodontal (Vvy) e
de seus compartimentos junto ao dente {(Vvy) e junto ae osso (Vvp), do tecido conjuntivo
{Vvc) e de vasos e nervos (Vvyy) do compartimento junto ac 0sso, nas cinco regides da face
mesial de incisivos inferiores de ratos nos grupos controle e tratados pela vimblastina,

impedidos e desimpedidos.

1.2. Controles: impedido e desimpedido

A comparacio e a significincia estatistica entre regides das densidades voluométricas do
ligamento periodontal (L) e de seus compartimentos T ¢ B (C + VN), nas condi¢des de
impedimento ¢ de desimpedimento sdc mostradas na tabela 2.

Nos dois grupos as densidades volumétricas de ligamento periodontal (Vvy) e do
compartimente junto ao dente (Vvy) diminuiram da regiio 1 em direcfo a regifio 5. A
densidade volumétrica do compartimento junto ao osso (Vvg) apresentou-se aumentada da
regifio 1 para a regifio 3 0 mesmo ocorrendo com a densidade volumétnica dos vasos e nervos
{Vvyx), 80 passo que a densidade volumétrica de tecido conjuntivo (Vve) comportou-se como
aquela do compartimento T. De modo geral, as diferencas entre uma regiéo ¢ a (s) seguinte (8)

reo sentido incisal-apical foram significantes.
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Tabela 1 -~ Densidades Volumétsicas ¢ Vv em mu’/mm’ x 107 & desvio padrio ) dos compartimentos jurio ao dente { T ), Jonto ao osso { B ) e do Hgamento periodontal total
{ L} da face mesial de incisivos inferiores de ratos submetidos 8 virios fratamentos,

. CONTROLE

REGIAQ | REGIAQ 2 REGIAQ 3 REGIAOQ 4 REGIAQ S
Compartimento Impedido Desimpedido Impedide Desimpedido Impedido Pesimpedido Impedido Besimpedide Impedido Desimpedids
T 39361 0,946 2,760 £ 0,480 2663 £0418 2,0891:0263 2424 £ (0386 1441 £0G.3058 1,607 £0472 1417 40,288 1,225+ 0,483 1,009 + 0,241
B 1,728 + 0,443 2,041 £0541 2,865+0519 2,231 +£0.263 Z,A84 £ 0,228 2,426 £ 0,386 2,640 +0481 2,521 £0.324 2,663 £0,507 2,616 = 0,228
C 5391 £ 0,308 1,704 + 0464 1,27240,228 1,583 £0.263 0,888 £0,169 1,417 £0,267 0,696 £0,236 1,249 +0,538 0,624 £,274 0,719 + 0,303
VN 0,337 £ 0,218 0,337 £ 0,157 0,793+ 0,305 0,648 £{0,187 1,29610,153 1,009:+£0374 1,944 + 0458 1,272+ 0,661 2,039 10,288 1,897 + 0,301
L 5,664 £ 0,747 4,801 £ 0,371 472810797 432020404 4,608 £0,432 3,867 +£ 0,566 4,247 £ 0389 3,938 + 0,236 388810374 3,628 +0401

" VIMBLASTINA 24 horas

REGIAQ 1 REGIAD 2 REGIAQ 3 REGIAO 4 REGIAQ 5
Compartimento Impedido Desimpedido Impedido Pesimpedido Impedide Desimpedido Tmpedido Desimpedido Impedido Besimpedido
T 3216 £0,365 2953+ 0358 2424 0492 2,065 +£0326 285630180 2,113+£0.371 2,808+0285 2,285+ 0267 2,305+0,187 1,968:+0314
B 1991 £0.260 2,208 £0,338 187310342 1,685+0374 2,319+ 0358 1,920+0332 3,264 £0332 2,255 £ (288 29050360 2423 +£0,413
C 1,367 £ 0,153 1,681 £0,236 1,536 +£0.274 1,344 £0,28]1 18230360 1,320+ 0274 1,249 10,301 0,912 £ 0,370 6,608 0318 0,503 + 0,187
VN 8,624 £ 0,228 0,527 10375 833710,180 0,311 0,190 0,696 £0,180 0,680 £0,144 20150305 1,343 £ 0370 2,305 £ 0,241 1,926 + 0,380
L 5207 £0,476 5,161 £0.313 4,536 £ 0,829 372010442 537510228 398310541 607240295 4,510 10500 5210 £ 0,500 4,391 + 0,663

. VIMBLASTINA 72 horas

REGIAO 1 REGIAQ 2 REGIAQ 3 REGIAQ 4 _REGIAQ S
Compartimento Impedido Desimpedido Impedido Desimpedido Impedide Desimpedidg Impedido Desimpedido Impedido Desimpedido
T 3,216 £ 0,613 2,784 £ 0,274 3,169 10,338 2,329+0.325 2808 1£0.265 2,184+ 0,349 290310391 2,821 £0470 2471 £90326 235210331
B 2,285 +£ 0,419 1,313 £ 0,550 1,897 103504 1,583 10445 249510446 1,586+ 0374 2,977 £0,636 1,920+ 0,463 3,119 (749 2,208 + 0,841
C L6087 £0.288 1,249+ 0,400 1,249+ 0,618 L1531 +0432 1,992+ G415 1,201 +0,360 1,728 £0,638 0,864 £0,389 1,104 £0331 4,601 £ 0,281
VN 0,648 £ 0,404 6,264 £ 0,259 0,648 1£0512 0,432 10,190 0,583 £ QL IB7 0385+0.281 1,249 +£0428 1,056 £ 0,463 2,618 £0,392 1,607 £ 0,717
L 5471 £0,418 4,297 £ 0,631 3,066 £0,459 3,912 +0,386 330310430 3,770 £0,490 5880 £0,722 4441 £ 0,666 35,590 £ 1,004 4,360 + 0,932

C - Tecido Conjuntive do ligamento periodonial junto ao osso.

VN - Vasos ¢ Nervos do ligamento periodontal jumto ao 0sso. _
Regiles - secqfies transversais do ligamento periodontal da exiremidade incisal (regido 1) 2 face distal do 3° molar inferior (regido 5),
Os valores de Vv representam a média de 3 animais e de 3 corles por regifio de cada animal

et
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Tabela 2 - Comparagfio entre as densidades volumétricas do ligamento periodontal e de seus
compartimentos (dados da tabela 1) nas varias regides (R1 a R5) da face mesial do

ligamento periodontal de incisivo inferior de rato nos grupos controle, impedido e

desimpedido.
IMPEDIDO

L T B C VN
Rl »* RZ R1 »¥ R2 R1 < R2 Rl > R2 Rl <* R2
R >»* R3 R1 »* R3 Rl <* R3 RI >* R3 Rl <* R3
Ri »* R4 Rl »>* R4 Rl <* R4 Rl >* R4 Rl <* R4
R1 >»* RS R1 >%* Rjs Rl <* RS R1 >»* RS Rl <* RS
R2 > R3 R2 > R3 RZ < R3 R2 >* R3 RZ <* R3
R2 > R4 R2 >* R4 R2 <* R4 R2 >* R4 R2 <¥ R4
R2 »* RS R2 >* RS R2 <* RS RZ >* RS R2 <* RS
R3 ~ R4 R3 »* R4 R3 <* R4 R3 » R4 R3 <* R4
R3 »>* RS R3 »* RS5 R3 <* RS R3 > RS R3 <* RS
R4 > RS R4 »>* RS R4 < RS R4 -~ RS R4 < R3

DESIMPEDIDO

1 T B C VN
R ~» R2Z RI >* R2 R1 < R2 Rl > R2 RI < R2
R >* R3 Ri >* R3 Rl <* R3 RI » R3 Ri <«* R3
Rl >* R4 R1 >* R4 Rl <* R4 RlI >* R4 Rl <* R4

R1 »* RS R1 >* RS RI <* RS Ri >* RS Rl <* RS
RZ -~ R3 R2 >»* R3 R2Z < R3 RZ > R3 RZ <* R3
R2 » R4 RZ >* R4 R2 < R4 Rz >* R4 R2 <* R4
R2 »* RS R2 >* RS R2 < RS R2 »* RS R2 <* RS
R3 < R4 R3 > R4 R3I < R4 R3 > R4 R3 < R4
R3 » RS> R3 >* RS R3 < RS R3 >* RS R3 <* RS
R4 > RS R4 >* R5 R4 < R3 R4 >* RS R4 «* RS

L. - ligamento pericdontal

T - compartimento junto ac dente do ligamento periodontal
B - compartimento juntc ao osso do ligamento periodontal
C - tecido conjuntivo do compartimento junto ao 0sso
VN - vasos +nervos do compartimento junto ao o0sso

* - indica diferenga significativa { p < 0,05 }
18



As diferengas entre controfes tmpedidos ¢ desimpedidos em cada regifio sfo mostradas
no grafico da figura 6. Nos dentes desimpedidos Vvy, e Vvy foram sempre menores que nos
impedidos, ao passo que para Vvg a tendéncia foi o inverso. Neste compartimento junto ao
osso, a densidade volumétrica do tecido conjuntivo foi mator nos destmpedidos que nos
impedidos, ocorrendo o contrario com o volume relativo dos vasos e nervos. As diferencas
estatisticas foram inconstantes, porém, mais frequentes nas regides incisas para Vvp e Vvy ¢

nas regides apicais para Vve € Vvyy.
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Fig. 6 - Comparacéo entre as densidades voluméticas (Vv) do ligamento periodontal {L}, de seus compartimentes: junto ao dente (T), junto ac osso (B}, tecide conjuntive
(C) e vasos + nervos {VN) do compartimenic B, nas varias regides (R1 a RE) da face mesial de incisivos inferiores de raito dos grupos conirole.

*indica diferenga significativa (p < 0,05) entre controle desimpadido € controle impedido.



1.3. Efeito da vimblastina nas condicGes de impedimento e desimpedimento

Os resultados indicaram que nfio houve diferenca marcante entre os dois tempos de
tratamento pela vimblastina como pode ser melhor observado nos graficos de regressio
quadratica das figuras 7 a 11. Nos dois tempos de tratamento, a vimblastina provocou um
aumento no volume relativo de ligamento (L) nas regiBes mais apicais e no de seu
compartimento junto ao dente (T) em comparagBo com os respectivos controles impedidos e
desimpedidos. J4 em relagiio ac compartimento junto ao osso {B) e a porgio de tecido
conjuntive (C), a vimblastina provocou um comportamento inverso, quando comparados os
tratados com seus respectivos controles. Em geral, nos tratados impedidos, as densidades
volumétricas foram maiores, enquanto nos tratados desimpedidos foram menores que seus
respectivos controles. Quanto ao volume relativo de vasos e nervos (VN} do compartimento
junto ao osso, o mais comum foi sua diminnigdo nos animais tratados, tanto nos dentes
impedidos como desimpedidos, com algumas diferencas significativas indicadas nos graficos da

figura 12.
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Fig. 7 a 11- Carvas de regressiio quadritica comparando as densidades volumétricas do
ligamento pertodontal total (Vvi), dos compatimentos junto ao dente (Vvy), junto
ao osso {Vvp}, do tecido conjuntivo (Vve) e dos vasos + nervos (Vvyy} do
compatimento junio ac osso nas varias regides (R1 a RS5) da face mesial do
ligamento periodontal de incisive inferior de rato, na condigio de impedimento
(A}, de desimpedimento (B) e sob o efetto da vimblastina,
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2. Densidades volumétricas de fibroblastos e matriz extracelular nas virias regides e
compartimentos da face mesial do ligamento periodontal de incisivo inferior de rato.
2.1, Dados

A tabela 3 mostra as densidades volumétricas médias de fibroblastos {Vvy) ¢ de matriz
extracelular (Vvye) dos compartimentos: junto ao dente (T), intermedidrio (M) e junto ao 0sso
(B) nas cinco regides da face mesial do ligamento periodontal de incisivos inferiores de ratos
nos grupos controle e tratados pela vimblastina, impedidos e desimpedidos.

2.2. Controles: impedido e desimpedido

A comparagfio entre as densidades volumétricas de fibroblastos e de matriz extracelular
por regiio ¢ em cada compartimento da face mesial do ligamento periodontal de incisivo
inferior de rato, nos grupos controle e sob as condicdes de impedimento e de desimpedimento
séo mostradas na tabela 4.

O dente impedido dos animais controle mostra no compartimento junto ao dente (T)
uma clara tendéncia de aumento na densidade volumétrica de fibroblastos da regifio 1 em
dire¢io a regifio 5, apesar de nfio haver diferengas estatisticas significativas. No compartimento
junto ao osso (B), a densidade volumétrica de fibroblastos teve comportamento inverso,
destacando-se, ainda, que a maioria das diferencgas foram estatisticamente significativas, No
compartimento intermediario (M), a densidade volumétrica de fibroblastos mais baixa fot
observada na regifio 3, havendo tendéncia de aumento desta em diregiio as regides 1 e 5,
observando-se também varias diferengas com significincia estatistica.

No grupo controle desimpedido, a densidade volumétrica de fibroblastos dos
compartimentos junto ao dente (T) e intermediario (M), em geral, apresentou comportamento
inverso a0 do grupo impedido, enquanto no compartimento junto ac osso (B), o

comportamento foi semelhante.
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Tabela 3 - Densidades Volumétricas (Vv em mm” mm’ x 107 £ desvio padriio) de fibroblastos ¢ matriz extracslular nos vérios compariimentos ¢ regifics da face mesial do
Higamento periodontal de incisivos inferiores de ratos submetidos a varios tratamentos.

6T

CONTROLE

REGIAO 1 REGIAO 2 REGIAQ 3 REGIAO 4 REGIAQ 5
Compartimento Impedido Desimpedide  _Impedido Desimpedido  _Impedido Desimpedido _Impedido Desimpedido _Impedido Besimpedido
T  fibroblagos 2,287 & 042 20588 £ 035 2,296 4+ 042 1506 £ 0,43 2318 £ 655 1,991t 037 2401 & #33 2268 £ 043 2,325 £ 032 1972 = .51
miatriz extracelular 3173 £ 041 3392+ 036 3135 & (043 385+ 045 3044 £ 053 3478 % 038 3058 & 034 3,082 £ 43 3144 & 03¢ 3468 & 051
M fitwohlastos 1,877 £ 0,61 0905 + 022 1,629 % 038 1,258 £ 046 1391 £ 0353 1420 £ 049 1583 + 0,54 1477 & 042 1,867 £ 045 1420 & 050
mairiz extracelular 3,563 & 0,60 4354 ¢ 0,27 3B11 % 039 4173 % 047 4008 & 052 4830 £ 047 3840 & 052 39485 4 048 0 3573+ 045 4021 & 048
B fibroblasgtos 1,248 & 047 0972 & 037 0991 % 035 079 4+ 634 L1583 % 049 07RY} + 042 0543 £ 043 (448 % 0,52 0308 & 037 0,618 & (0,453
matriz extracelular 3302 & L02 4,268 £ 043 3,801 + 050 3250 % 1,20 3420 % 062 32681 = 083 1724 140 1,89 + 1,04 1,639 % 13% 189 1t 108

VIMBLASTINA 24 HORAS

REGIAO 1 REGIAQ 2 REGIAO 3 REGIAO 4 REGIAD S
Compartimento Impedido Pesimpedide _Impedido Desimpedido _Impedido Desimpedido _Impedido Besimpedide _Impedido Desimpedido
T  fitvoblastos 1,829 + 035 219 + 039 1856 X 047 1982 & 031 1572 + 037 1,888 % 037 1,725 4 046 1,839 & (27 1,782 £ 033 1,848 = 030
wmiatyiz estracetular 3,621 £ 034 3280 £ 0,41 3,662 £ 0,56 3430 &£ 0,30 3,773 + (3% 3459 % 065 3697 & 047 3621 & 029 3668+ 034 3544+ 036
M fibroblagios 1,277 % 1,36 1,288 £ 032 LIR1 * (41 1,883 + .41 1,581 + 049 1172 4 040 1,096 & 041 1,191 £ 030 1,233 £ 044 0619 & 021
ratriz extracelular 4,106 + 0,39 4154 + 0,35 4,173 &£ (3,45 3850 % 040 3849 + 053 4230 & 041 4,326 £ 043 4126 & 74 4138 & 046 4,688 = OB
B fibroblastos 1000 + 038 6724+ 033 1,086 £ 038 0753 £ 044 0,553 £ 045 0581 % 026 6,353 & 036 0305+ 030 0333 £ 035 0305 & 033
thuatriz extracetular 4049 £ 0,50 3868 & 0,54 380k 060 3621 & 056 1887 £ 1,60 3,440 & 098 2325 % L71  L448: 139 1781 % LI4 1467 & 119

VIMBLASTINA 72 HORAS

REGIAO i REGIAQ 2 REGIAO 3 REGIAQ 4 REGIAQ 5
Compartimento Impedido Desimpedide  _Impedido Desimpedido  _Impedido Desimpedidoe _Impedido Destmpedido  _Impedido Desimpedido
T fibrohlastas 1.68 + 067 1,725 % 045 1,583 £ 0,53 1,744 % 048 1,563 = 056 1801 & 048 1,553 + 048 1810 &+ 0534 1,639 £ 032 1,210 + 0,64
raatriz extracetular 3373 £ 0,60 3478 £ 059 3697 &£ 051 35258+ 058 3783 £ 060 3602 & 052 3BI1 £ 055 3430 & 037 3792+ 030 4097 + 071
M Hbroblastos 1439 + 039 1,239+ 0,61 1,391 % 057 1,420 % 052  L496 % 057 1563 % 051 1,229 % 055 1353 + 048 1,058 £ 045 1201 & 050
matriz extracelular 3887 4 G50 3973+ 069 388+ 051 3887 % Q61 3849 £ 063 3,602 % 066 3983 % 065 3621 % 056 4068 & 045 4049 & 0,48
B fibroblastos 0838 £ 0,31 (867 & 045 0800 % 060 G781 % 058 G905+ G55 645834+ 036 0824 % 044 314 & 0,41 0,238 + G37 0048 = 012
Niatriz extracelular 321 £ 094 3601 & 080 3382 % 120 2944 % 076 3,016+ 1,16 3,173 & (.81 3220 % 1,62 2334+ 132 LIS+ 1,39 0753 % 084

T- Ligamento periodontal junto ao dente

M- Ligamento periodontal intermediario
Regiifies - seccles transversais do Higamento periodontal da extremidade incisal (regifio 1) & face distal do 3° molar inferior {regifio 3).
O valores de Vv representam a média de 3 animais e de 3 costes poy regifio de cada animal.

B- Ligamento periodontal junte ao osso



Tabela 4 - Comparacfio entre as densidades volumétricas de fibroblastos ¢ matriz extacelular (dados da tabela 3} dos compartimentos: T (junto ao dente),
M {intermedidrio), B (junto ao osso); nas virias regides (R a R3) da face mesial do ligamento periedontal de incisivo inferior de rato, nos dois grupos
controle (impedido e desimpedido).

FIBROBLASTOS
IMPEBIDO DESIMPEDIDO
T M B T M B
Rl < R2 Rl >* R2 RI >* R2 RY > R2 Rl <* R2 Rl > R2
Rl < R3 Rl >* R3 Rl > R3 Rl > R3 Rl <* R3 Rl >* R3
RI < R4 Rl >* R4 Rl >* R4 Rl <* R4 Rl <* R4 Rl >* R4
Rl < RS Rl > RS Rl >* RS Rl > RS Rl <* RS Rl >* RS
R2 < R3 R? >* R3 R2 < R3 R2 < R3 R2 < R3 R2Z > R3
R2 < R4 RZI > R4 R2 >* R4 R2 <* R4 R2 <* R4 R2 >* R4
R < RS R2 <* RS R2 >* RS R2 < RS R2 < RS R2 > RS
R3 < R4 R3 < R4 R3 >* R4 R3 <* R4 R3 < R4 R3 >* R4
R} < RS R3 <* RS R3 >* RS R3 > RS R3 = RS R} > RS
R4 > RS R4 <* RS R4 >* RS R4 >* RS R4 > RS R4 < RS
MATRIZ EXTRACELULAR
IMPEBIDO DESIMPEDIDO
T M B T M B

RI > R2 Rt <* R2 Rl < R2 Rl < R2 Ri > R2 Rl >* R2
RI > R3 Ri <* R3 RI < R3 Rl < R3 Ri >* R3 Rl >* R3
Rl > R4 Ri <* R4 Rl > R4 Rl >* R4 Rl >* R4 Rl >* R4
Rl > RS Rl < RS Rl > R5 Rl < RS Rl >* RS Rl >* RS
R? < R3 R2 <* R3 R2 > K3 R2 > R3 R2 > R3 RZ > R3
R2 > R4 R2 < R4 R2 > R4 R2 >* R4 R2 >* R4 R2 >+ R4
R2 < RS R2 >* RS R? > RS R2 > RS R2 > RS R2 >* RS
R} > R4 R3 > R4 R3 > R4 R3 >* R4 R3 > R4 R3 >* R4
R} = RS R3 >* RS R3 > R5 R3 > RS R3 > RS R3 >* RS
R4 < RS R4 >* RS R4 < RS R4 <* RS R4 < RS R4 <* RS

* indica diferenca significativa entre as regides (p < 0,03) pelo teste t.
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As densidades volumétricas da matriz extracelular apresentaram, tanto nos dentes

impedidos como nos desimpedidos, um comportamento inverso ac das densidades

volumetricas de fibroblastos, sendo que, a maior freqiiéncia de diferengas com significdncia

estatistica foram encontradas no compartimento B do ligamento de dentes desimpedidos.

As diferengas entre as Vvy de ligamento de dentes impedidos e desimpedidos em cada

regifio e compartimento sdo apresentadas na fig. 13, Na figura 14 o mesmo € feito em relagéio 4

2

I

A

e frr

S lid

Fig,

VVME .
5+ RWPEDDO
“E 4. OUFSIMPEDIDO
£ e
E 3
= 2
>
. bbb v
- - Ibhhbwa
Ri* RZ* R R4 RS Ri* R R3 R4 RS R* RZ R3* R4 R5*
T M B
Fig. 13 - Comparacfio entre as densidades voluméiricas (Vv} de fibroblastos dos compartimenios junfo ae

dente (T), intermedidrio (M) ¢ junto ac osso (B} nas varias regibes (R1 a RS5) da face mesial do
ligamento periodontal de incisivos inferiores de rato dos grupos controles. ¥ Indica diferenca
significativa {p < 0,05) entre controle impedido e controle desimpedido.
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14 - Comparacio enire as densidades volumétricas (Vv) de matriz extracelular dos compartimenios junto
a0 dente (T), intermediario (M) ¢ junto 20 osso (B} nas varias regifes (R1 a R5) da face mesial do
lipamento periodorntal de incisivos inferiores de rato dos grupos controles. * Indica diferenga
significativa (p < 0,03) entre controle impedido e conirole desimpedide.
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2.3. Efeite da vimblastina nas condicdes de impedimento ¢ desimpedimento

Os efeitos da vimblastina sobre as densidades volumétricas de fibroblastos {Vvy), nos
trés compartimentos: junto ao dente (T), intermediario (M) e junto ao osso (B), das cinco
regides da face mesial do ligamento periodontal de incisivos inferiores de rato, nas condiges
de impedimento e de desimpedimento sio mostrados nos graficos da figura 15 e nas curvas de
regressio quadratica da figura 16,

Nos trés compartimentos dos dentes impedidos, observou-se uma diminui¢io do
volume relativo de fibroblastos, provocada pela vimblastina em todas as regides, excegdo feita
a R3 do compartimento M. Ja no ligamento dos dentes desimpedidos a diminuigo de Vvy dos
tratados em relacdo aos controles foi menos freqgiiente, menos acentuada e, no compartimento
M, a tendéncia fo1 de aumento de Vvr dos tratados.

Os efettos da vimblastina sobre as densidades volumétricas de matriz extracelular, em
geral, pode ser descritc como o contrario do que ocorreu com a densidade volumétrica dos
fibroblastos, o que pode ser visto nos graficos das figuras 17 e 18,

Das diferengas entre os dois grupos tratados com vimblastina, 24 e 72 horas apds a
injeciio, poucas tiveram significéncia estatistica resultando que as curvas de regressdo mostram

um comportamento quase sempre semelhante entre os dois grupos (fig. 18).
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DISCUSSAO

Os incisivos desimpedidos de roedores tém sido muito usados em estudos de erupgio
dental, pols expressariam o movimento eruptivo puro nf#o sujeito ao atrito e desgaste
{Moxham & Berkovitz, 1995). Estes dentes séio hipofuncionais ¢ sua velocidade de erupcio é,
praticamente, o dobro daquela dos incisivos normais (Ness, 1964 ¢ Michaelt & Weinreb,
1968). Os dentes em oclusdo normal sdo, em geral, denominados impedidos e como controles
dos desimpedidos, t8m sido usados tanto os contra-laterais do mesmo animal como dentes
normats de outros animais {i.e. de animais com os dois incisivos em oclusiio). Na comparagdo
de nossos resultados com os da literatura, referiremo-nos a dentes normais aqueles em que 08
incisivos, da mesma arcada, permaneceram intactos e, usaremos o termo rmpedido para os
contra-laterais de dentes incisivos desocluidos ou desimpedidos. Esses contra-laterais sdo
dentes em hiperfungdo j& que se atritam com os dois incisivos antagonistas, tanto que esses
ultimos ndo apresentam super-crescimento em periodos longos de experimentos (Michaeh &
Weinreb, 1968). Como sindnimos, e talvez methor denominagfo, usaremos os termos
normofuncional para o dente infacto na mesma arcada e hiperfuncional para o dente contra-
lateral intacto de um dente hipofuncional que foi reduzido para tira-lo de oclusdo.

Trabalhos que procuram comparar areas, larguras ou volumes de varias regides do
LPD ao longo do dente, excluem a regiio mais incisal que aqui denominamos regidio 1 (R1)
por ndo ter um contorno ésseo uniforme (Steigman ef al, 1983 e Blaushild ez af, 1992,
conforme descrevemos. Por outro lado, nds ndo incluimos a regifio mais apical do dente (da
face distal do 3° molar inferior para trés) considerada pelos citados autores, pois, ai temos o
tecido precursor do perfodonto, o foliculo dental, e assim excluimos, aproximadamente, 1 mm

de ligamento,
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Discutiremos em primeiro lugar as densidades volumétricas do ligamento periodontal e
de seus compartimentos, em relagio aos dentes controles impedidos e, em seguida,
analisaremos as eventuais alteragdes provocadas pela desoclusdo (ou desimpedimento) e pela
vimblastina nos dois tipos de dentes. A seguir, discutiremos os volumes relativos de

fibroblastos e de matriz extracelular.

Densidades Volumétricas do Ligamento Periodontal (L) e de sens compartimentos (T e B)

Controle Impedido

O volume relativo da face mesial do ligamento periodontal dos incisivos controles
mpedidos ou hiperfuncionais, segundo nossos resultados, parece ser diferente dos incisivos
normofuncionals estudados na [literatura. Enquanto nos dentes impedidos o volume do
ligamento aumenta, de modo constante de apical para incisal (de RS para R1), a 4rea nos
dentes normofuncionais tende a ser uniforme entre 7 e 15 mm a partir do apice segundo
Michaeli et af (1986}, enquanto Blaushild ef of (1992) mostram que esta area sofre pequena
variagio entre 4 ¢ 18 mm, sendo significativamente mais amipla na regifio média do dente,
equivalente 3 nossa regifio 3.

E preciso notar, porém, as diferentes medidas feitas, O grupo de Michaeli, Steigman e
colaboradores usam as medidas da largura e calculam as Areas ou volumes por equagbes
polinomiais. Em alguns de seus trabalhos, mostram as larguras individuais de cada face do
ligamento e mostram que a face mesial € a mais estreita, enquanto que a lingual € a mais larga,
ficando a distal como imtermediaria. Quando se referem & area, porém, consideram a area total

do ligamento ou de seus compartimentos junto ac dente e junto ao 08so.
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Segundo Steigman er af (1989) a largura da face mesial, mas ndo da distal, aumenta,
significativamente, nos dentes hiperfuncionais em relagfio aos normais acontecendo o mesmo
com o volume total do LPD que aumenta 47% nos dentes hiperfuncionais ou impedidos.

Analisando os varios compartimentos em que o ligamento foi dividido constatamos
que, segundo Steigman ef @/ (1983), a porcdo junto ao dente na face mesial dos dentes
normais, avmenta de largura dos 4 aos 8 milimetros do apice, ficando constante dos 8 aos 18
milimetros. O mesmo foi verificado por Michaeli e¢f of (1986), em relacdo a 4rea do
compartimento dos 7 aos 15 milimetros. Ja Blaushild ef af {1992), do mesmo grupo de
pesquisadores, mostram, também, em incisivos normais, um aumento gradativo da area deste
compartimento dos 4 aos 18 milimetros a partir do apice, porém em relagio a largura deste
compartimento, na face mesial, ela permaneceu constante, diminmiindo apenas na porgiio mais
apical e que ndo foi utihizada em nosso trabalho.

Em relagfio ao compartimento junto ac osso, Steigman ef af (1983) relatam que a érea
desse compartimento em incistvos normofuncionais apresenta tendéncia de similaridade, apesar
dos valores divergentes ao longo do dente, enquanto nossos resultados coincidem, em parte,
com os de Blaushild ef o/ {1992) que referem aumento, de incisal para apical, do
compartimento junto 20 0sso, em ncisivos normofuncionals e inferem este aumento & maior
quantidade de vasos sanguineos. Mostraram também, estes autores, que a relagiio vasos
sanguineos / tecido conjuntivo é maxima junto ao apice e se nverte, gradualmente, em direcio
ingisal, o que coincide com nossos resultados em dentes hiperfuncionais.

Em relacdo aos vasos sanguineos, Moxham ef af (1985) também observaram que a
porcentagem e a densidade de superficie de capilares, no ligamento periodontal em incisivo

normofiincional, aumentam em diregdo apical.
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Efeitos do Desimpedimento

O desimpedimento, segundo nossos resultados, provocou diminuicio no volume
relativo do ligamento periodontal da face mesial em comparagio com os impedidos. Steigman
et al (1989) determinaram ser a face mesial, em relacfio a dentes normofuncionais, mais larga
tanto em incisivos hipofuncionais quanto nos hiperfuncionais. Entre hipofuncionais e
hiperfuncionais, a largura predomina nos Gltimos, o que coincide com 0s nossos resultados. J4
a area do LPD s6 aumentou nos hiperfuncionais uma vez que ndo houwve, praticamente,
variacdo de largura nas varias condigdes na face distal. Aqueles autores sugerem que nas duas
condigBes a demanda sanguinea esta aumentada e, portanto, o aumento da face mesial poderia
ser conseqliéncia do aumento da vascularizagio. Em nosso trabalho, observamos que a
diminuiciio do volume relativo da face mesial nos desimpedidos foi, em geral, devida a
diminuiciio do volume relativo do compartimento junto ao dente, mais acentuada nas regides
incisais. No compartimento junto ao osso, as diferengas nfio foram significativas, sendo
chservada uma tendéncia de diminuigiio do volume relativo de vasos (nervos) compensada
pelo aumento de tecido conjuntive.

Em relagdo a0 compartimento junto ao dente, apesar da diferenga no tipo de medida
usada, nossos resultados foram semelhantes aos de Michaeli e7 af (1986) que observaram
diminuigio gradual da area e do volume do referido compartimento em diregdio apical e,
também, de sua diminuigdo nos dentes desimpedidos em comparagio com os incisivos

normoefuncionais.

Efeitos da Vimblastina
Nio encontramos, na literatura, dados sobre vimblastina e esses parimetros

morfométricos analisados neste trabalho. Porém, a correlagdo inversa entre impedidos e
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desimpedidos sob efeito da vimblastina, observada no volume relativo do tecido conjuntivo do
compartimento junto ao 0sso, também foi apontada por Barros (1995) e Novaes (1996), em
estudos morfoméiricos ultraestruturais, utilizando o mesmo material deste estudo. No presente
trabalho, observamos que a densidade volumétrica daquele tecido foi, em geral, maior nos
dentes impedidos e menor nos dentes desimpedidos em animais tratados com vimblastina em
relacio aos respectivos controles. Barros (1995) descreve que, nos tratados impedidos, o
didmetro das fibrilas colagenas tem a tendéncia de se comportar de modo semelhante ao
controle, ou seja, eles decrescem da regifio meédia do LPD {(R3) em direcfio incisal e apical; nos
desimpedidos tratados estes didmetros aumentam da R3 em direcfo aos extremos do ligamento
periodontal. Novaes (1996) descreve a mesma inversio de comportamento entre impedidos e
desimpedidos tratados com vimblastina, em relagio aos controles quanto as densidades

volumétricas de citoplasma de fibroblastos, mitocondrias, Golgi e matriz extracelular.

Densidades Volumétricas de fibroblastos e matriz extracelular

As densidades volumeétricas medidas em fibroblastos e matriz extracelular nos diversos
compartimentos e regides do ligamento periodontal de incisivos controles impedidos, ndo
diferem, substancialmente, do que ¢ referido na Hteratura, particularmente em relagdo ao
compartimento junto ao dente (Shore ef al, 1982; Beertsen & Everts, 1977 e Michaeli ef af,
1986). Os fibroblastos correspondem a, aproximadamente, 35 a 40% do volume relativo.

Porém, quando se fez a comparacio, entre dentes impedidos e desimpedidos, os nossos
resultados mostraram que o desimpedimento teria provocado uma diminui¢do do volume
relativo de fibroblastos e conseqiiente aumernto do volume de matriz extracelular;, exatamente o
contrario do encontrado por Novaes (1996} que determinou as mesmas densidades

volumétricas, no mmesmo material, mas ao nivel ultraestrutural. Esses resultados de Novaes
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(1996) estio de acordo com varios dados da literatura, que evidenciam que na hipofuncio
ocorre uma diminuigio do volume da matriz extracelular (Beertsen & Everts, 1977, Deporter
et al, 1982 e Beertsen, 1987) e um aumento do nimero de células e, consequentemente, de seu
volume relativo (Michaeli ef al, 1986, 1994).

A explicagdo desta discrepéncia parece estar na diferenca de resolugio entre as nossas
medidas ¢ as de Novaes (1996). Com efeito, ao microscOpio eletrdnico € possivel distinguir os
finos prolongamentos dos fibroblastos que, por suas dimensdes, sio facilmente confundiveis,
na microscopia optica, com a matriz circundante. Assim, a0 microscépio Optice, a densidade
volumetrica da matriz extracelular, provavelmente, foi superestimada, enquanto que a dos
fibroblastos foi subestimada. Como isto ocorreu, particularmente, nos incisivos desimpedidos,
¢ possivel que o nidmero de processos citoplasmaticos de fibroblastos tenha aumentado no
ligamento destes dentes. A veracidade desta hipotese s podera ser avaliada num figuro

trabalho, ¢ que faz com que deixemos, por ora, de considerar os dados de Vv e Vg .

Consideracdes finais

As alteracdes morfomeétricas, em compartimentos do LPD, por nods descritas em
ingisivos impedidos hiperfuncionais de ratos, em relagiic a medidas fettas em incisivos em
oclusiio normal encontradas na literatura, nio parecem estar diretamente relacionadas ao
mecanismo eruptivo, uma vez que, as taxas de erupglo, também referidas na literatura, nas
duas condi¢hes niio diferem substancialmente. Por exemplo, Michaeli ef al (1994) referem a
taxa de 499 um/dia para a erupgiio dos incisivos inferiores em oclusdo normal, enquamto em
dentes hiperfuncionais, Michaek & Weinreb (1968) encontraram 531,42 um/dia.

Em relagio a incisivos desimpedidos, constatamos a diminuicio do volume relativo do

ligamento em relagdo aos hiperfuncionais, o que estd de acordo com a diminuigio da largura €
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da érea do ligamento determinadas por Steigman er af (1989). Quando subdividimos o
ligamento, verificamos que esta diminuigio ocorre em todas regifes e compartimentos com
excegdo do tecido conjuntivo do compartimento junto a0 0sso, cujo volume relativo aumenta
com o desimpedimento. Segundo Michaeli ef af (1986), o ntmero de células por unidade de
volume aumenta cerca de 50% no ligamento de incisivos desimpedidos com diminuigio
consequente de matriz extracelular (denominada pelos autores de espago vital). A mesma
diminuigio foi constatada por Novaes (1996) usando o mesmo material deste trabalho em nivel
ultraestrutural. Estudos bioquimicos mostraram que, no desimpedimento, o teor de colageno
nio se altera, mas aumenta o de proteinas ndo colagenas (Van den Bos & Tonino, 1984) e o de
ghicosaminoglicanas sulfatadas (Kirkham ef af, 1993), o que poderia estar relacionado com a
diminuiglo de resisténcia deste tecido a extraciio do dente como mostraram Chiba ef of (1981).
Néo sabemos, por ora, se tais alteragGes podem estar ligadas 4 forte acelera¢do de erupgio
apresentada por estes dentes, como esta claramente estabelecido em infimeros estudos
{v. Moxham & Berkovitz, 1995). Todas as alteracBes acima mencionadas, bem como as
descritas neste trabalho, foram observadas entre 7 e 21 dias apbs o desimpedimento, enquanto
a aceleracio de erupcio, segundo Chiba ef af (1973), se inicia no maximo 24 horas apos a
desoclusdo dos incisivos.

O comportamento diferente entre impedidos e desimpedidos sob efeito da vimblastina,
em relacio ao volume relativo do tecido comjuntivo do compartimento junto ac 0SSO,
observado em nosso trabatho, fambém foi venificade por Barros (1993), em relacdo ao
diametro das fibrilas colagenas e por Novaes {1996), em rela¢o is densidades volumétricas de
citoplasma de fibroblastos, mitocondria, Golgl e matriz extracelular,

Algumas drogas t€m mostrado agdo diferente sobre a taxa de erup¢o em se tratando

de dentes impedidos e desimpedidos. Burn-Murdoch (1990) observou que o citostatico
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ciclofosfamida provoca retardo na erupgfio apenas na condigfio de desimpedimento. Em dentes
impedidos, ou em oclus3o normal, a droga nfio altera tal taxa, mas se o dente for desocluido 22
dias apds, o eferto retardante da droga se manifesta. Adatia & Berkovitz (1981) observaram o
mesmo efeito da ciclofosfamida quando aplicada em dose Gnica. Doses maltiplas, porém,
provocam retardo na erupgio de dentes impedidos mas com um periodo de laténcia maior que
o manifestado em dentes desimpedidos. Segundo Berkovitz er af (1972), drogas latirogénicas,
gue alteram especificamente o colageno, s6 retardam a erupgfio em dentes normais ou
impedidos,

A vimblastina retarda a erupgdo dental. Entretanto, o efeito desta droga sobre a taxa de
erupcdo, so foi determinado em dentes com erupeiio desimpedida (Chiba et ¢/, 1980 e Tosello,
1990). Seria interessante verificar sua acdo em dentes normais e hiperfuncionais, bem como
aprofundar o estudo de como age no mecanismo de erupgio.

A ciclofosfamida ¢ um agente alquilante derivado da mostarda nitrogenada, obtido a
partir da mecloretamina, sendo que a cisdo desta molécula e a liberagio da parte ativa, o
bicloroetil, s0 ocorre i vivo. O mecanismo geral de agfo desta droga ainda nfio estd
totalmente elucidado, mas sabe-se que seu efeito citotoxico ¢ exercido através da transferéneia
de seus grupos alquila para varios componentes celulares, entre eles o DNA, através de
ligagGes covalentes formando alcoilato. Sua interagfio com o DNA parece ser de grande
importincia para a a¢io citotoxica, sendo que as células em fase de replicaglio s&o as mais
sensiveis a droga.

Adatia & Berkovitz {(1981) observaram que a ciclofosfamida provoca hemorragias,
reduciio na densidade de células e fibras no ligamento periodontal, além de deposigio de
dentina irregular, extensas &reas acelulares e hemorragia na polpa. A lesfio periodontal,

produzida pela ciclofosfamida, corresponde a uma drea pequena e localizada inicialmente
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préxima da porgdo odontogénica ou basal do incisivo (Adatia & Berkovitz, 1981) que,
juntamente com a dentina alterada, acompanha o ligamento 4 medida que o dente erupciona.

Segundo Burn-Murdoch {1990), quando a ciclofosfamida ¢ administrada antes da
ressseccdo do dente, retarda a erupgiio porque provocaria uma lesio na porgiio basal ou
proliferativa do ligamento ou na dentina. J& quando a ciclofosfamida ¢ administrada apos a
resssecgio da porglio odontogénica do incisivo nfio produz nenhuma lesiio, e seu efeito na
erupciic ndo se manifesta. Para explicar estas observagdes, este autor aventa a hipotese de que
estas lesGes ndo afetariam o mecanismo de gerago de for¢a, mas antes aumentariam a
resisténcia do dente ao deslocamento, mmpondo~ihe uma velocidade maxima. Esta velocidade
maxima de erup¢dio estaria nos limites da encontrada nos dentes impedidos, dai ela ndo se
alterar.

O mecanismo pelo qual as drogas antimicrotubulares como a colchicina e a vimblastina
agem sobre a erupe¢io dental nio ¢ conhecido: a vimblastina liga-se, especificamente, a
tubuling, inibindo a sua polimerizagio em nicrotubulos (Wilson ef af, 1974 e Owellen ¢f dl,
1972). Além de seu importante papel na formagdo dos fusos mitoticos, os microtibulos atuam
em muitas outras fungles celulares como a fagocitose, a exocitose, ¢ transporte axonal de
organelas subcelulares e alguns tipos de movimemtos celulares (Chabner ef al, 1996). A
associagldo das drogas antimicrotubulares com a tubulina pode provocar, portanto, outros
efeitos além da paralisacio das mitoses, tais como: alteraco do processo de secregio em
fibroblastos e osteoblastos através da desorganizagio do complexo de Golgl ¢ do reticulo
endoplasmatico rugoso (Ehrlich ez al, 1974 e Cho & Garant, 1981), inibicBo da sintese de
glicosaminoglicanas sulfatadas por ameloblastos, bem como retardo na exocitose das mesmas
{Azevedo ef al, 1982) e a exocitose da secregio dos ameloblastos em locais andmalos (Moe &

Mikkelsen, 1977), A vimbiastina reduz o volume relativo de microtibulos nos fibroblastos do

.
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LPD, tanto nos dentes impedidos como nos desimpedidos (Novaes, 1996) e, parece nio alterar
a capacidade biossintética destas células, mas provoca um aumento na meia-vida das proteinas
ndo coldgenas {Tosello, 1990 e Polacow & Merzel, 1994).

Chiba & Ohshima (1985) sugerem que drogas, como a colchicina ¢ a vimblastina,
retardam a erupglo porque danificam as paredes dos vasos, inibem a reconstrugiio da rede
capilar ¢ desintegram o citoesqueleto dos fibroblastos do ligamento periodontal, interferindo na
sua contracdo e no desenvolvimento da tensdo dos mesmos e das fibras colagenas.

Esta a¢fio sobre 0s vasos poderia estar relacionada com um dos mecanismos aventados
para explicar a erup¢io - diferencial de pressdo hidrostatica entre a base ¢ a extremidade incisal
do dente (Moxham & Berkovitz, 1995). A microscopia dptica, nfio notamos tais alteractes
nem foram notadas hemorragias. Tanto em dentes impedidos como desimpedidos, a tendéncia
foi a vimblastina provocar uma diminuigio da densidade volumétrica de vasos, agui
computados, juntamente, com 08 nervos ou terminagdes nervosas, A diminuigdo da densidade
volumétrica de vasos em dentes degimpedidos controles em relaciio aos impedidos controles,
particularmente nas regides mais apicais, poderia refletir uma vaso-constrigdo com
conseqiiente aumento do diferencial de pressiio hidrostatica e aceleragdio da erupgio. Ja a
diminuicio da mesma densidade no higamento de animais tratados com vimblastina contraria
esta hpdtese,

Em relagio aos parimetros morfoméiricos estudados neste trabatho, a alteracio mais
sugestiva fol a verificada no tecido conjuntivo do compartimento junto ao osso. No caso de
desimpedimento, a hipofungfio, praticamente, dobra a taxa de erupgo do incisive e este tecido
conjuntivo aumentou sen volume relativo, ¢ que poderia explicar o aumento de proteinas nio
colagenas {Van den Bos & Tonino, 1984) e de glicosanunoglicanas {Kirkham ef af, 1993)

constatados nesta condig8o.
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Sob a¢fio da vimblastina, que retarda a erupgio, o tecido conjuntivo do compartimento
junto ao osso diminue nos dentes destmpedidos enquanto tende a aumentar nos impedidos. Se
a vimblastina {iver o mesmo comportamento que a ciclofosfamida, isto é, ndo alterar a erupgio
dos mpedidos, ¢ sugestivo que este aumento do conjuntivo junio ao osso alveolar possa ter
um efeito compensatério, neutralizando o retardo na erupgio observade nos dentes

desimpedidos.
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