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I - INTRODUÇÃO 

Devido à grande incidência de doenças neoplásicas, 

o estudo de drogas citotóxicas tornou-se de grande importân 

cia dentro da Farmacologia~ 

Os estudos dessas drogas iniciaram-se com a mostaL 

da sulfurada, utilizada durante a I Guerra Mundial como erma 

quÍmica. Em 1919, KRUMBHAAR & KRUMBHAAR observaram que o en 

VBilenamento causado pela mostarda sulfurada se caracterizava 

por leucopenia e em casos fatais por aplasia da medula Óssea, 

dissolução do tecido linfÓide e ulceração do tecido gastroi~ 

testinal. InvestigaçÕes realizadas em animais de laboratório 

por LYNCH & co1s. (1918) e r1ARSHALL (1919), também demonstra 

ram intoxicação sistêmica. 

Após, pesquisou-se as açoes das mostardas nitrogen~ 
das, também armas de guerra quÍmica~ Suas propriedades cito 

t6xicas levaram GILMAN,_GOODMAN e outros a estudarem o efei 

to desses agentes sobre linfossarcoma transplantado em camun 

dongos, além de ensaios clinicas, abrindo-se 1 assim, as pox 

tas da quimioterapia das doenças neoplásicas. Os resultados 

nau puderam ser divulgados na época, por estar a mostarda ni 

trogenada envolvida em segredo de guerra. Somente apÓs o té~ 

mino da II Guerra Mundial é que suas pesquisas foram publíc_ê. 

da~J ou feitas revis~es sobre o assunto (GOODMAN & cols.,l946; 

Gli.~AN & PHILIPS, 1946; DOUGHERTY, 1959 e GILMAN, 1963.) 

Houve nessa época grande interesse pelo estudo des 

ses agentes, surgindo um nÚmero elevado de trabalhos, envol 

vendo prinéipãlmente seus mecanismos de ação e passÍveis ~li 

cayÕes terapêuticas. Basicamente podemos citar os estudas 

feitos por PHILIPS e co1s. (1950); ROSS (1953); MONTGOMERY 
(1959); HALL & co1s. (1960); FORKNER e co1s. (1961); WHEELER 
(1962); MOQUIN & DAMESHEK (1963); WARWICK (1963); OCHOA & 

HIRSCHBERG (1967) e WHEELER (1967). 
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das drogas citotÓxicas apresenta um nÚme 

de agentes 

através de mecanismos de ação 
com atividade anticancerígena 

diferentes, como é o caso dos 

agentes alquilantes e dos antimetabÓlitas. Dentre o grupo dos 

antimetabÓlitos, os agentes antifÓlicos ocupam um lugar de 

destaque por produzirem remissÕes consideráveis,t embora tem 

paririas, de leucemia e por também produzirem rem._ssÕes de 

longa duração na evolução do coriocarcinoma, tanto que HERTZ 

(1963} achou justificável o emprego da palavra ''cura''. 

Constituíram tamb~m fato importante, no émprego dos 

antifÓlicos, os resultados cLinicas obtidos por FARBER & cols. 

,1948), no tratamento da leucemia aguda em crianças 1 pois e~ 

ses agentes podiam interromper, em alguns casos, a progre~ 

sao dessa doença. 
' ' -A partir dal, tornou-se evidente a apreciaçao da 

importância do ácido fÓlica na reprodução celular. Desta ma 

neira, WELCH & HEINLE (1951) observaram que a administraç~a 

de ácido FÓlico exacerbava certos tipos de leucemia aguda~ 

O primeiro antifÓlico sintetizado faia aminopterina 
ou ácido 4-amino-pteroilglutâmico. Esse composto mostrou-se 

altamente tÓxico e causava depressão da medula Ó:;sea em r_§! 

tos, conforme os resultados obtidos por FRANKLIN & cols(l947). 

Desde então, vários antagonistas do ácido fÓlico têm 

sido sintetizados, dentre os quais o ametopterina ou ácido 

4-amino-N 10-metilpteroilglutâmico (SEEGER & cols., 1949),se~ 

do atualmente a mais usado. 

Trabalhos de HANDSCHUMACHER & WELCH (1960) e HACKE 

THAL & cols. (1961), demonstraram que para exercer o seu e fel 

to biolÓgico, o ácido f6lico deve ser reduzido pa~a a forma 

ativa que é o ácido 5,6,7,8-tetraidrofÓlico (FH 4 ). Para que 

essa conversão se realize o ácido fÓlico deve ser redúzi 

do a ácido 7,8-diidrofÓlico (FH 2 ). Em seguida, há redução 

do ácido 7,8-diidrofÓlico para ácido 5,6,7,8-tetraidrofÓlic~ 

Essas duas fases da conversão do ácido fÓlico se realizamoom 
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o auxflio do sistema enzimático folato redutase. Os estudos 

sobre o mecanismo de ação dos antifÓlicos mostram que eles 

atuam inibindo a folato redutase, ou mais propriamente, a 

diidrofolato redutase, além de outros pontos de ação. 

O ácido 5,6,7,8-tetraidrofÓlico está envolvido em 
' reaçoes essencial~ na biossfntese de bases p~ricas e pirimf 

dicas, portanto, de ácidos nuclaicas, bem como de certos ami 

noácidos. Assim, os ·antifÓlicos, inibindo a formação de FH
4

, 

acarretam prejuizo da reprodução celular~ 

Para o presente trabalho, escolheu-se a"ametopteri 

na cuja fÓrmula quÍmica estrutural é a seguinte: 

NH 

COOH 
I 
CH ,...H CH 

L., 2- COCH 

A ametopterina é 10 vezes menos tÓxica que a amino_g 

terinat mas também é menos potente e dela difere por ter um 

radical metila ligado ao nitrogênio da posição 10. 

Apesar de as células cancer{genas serem consideradffi 

como estruturas endÓgenas agressoras e de poderemser destrui 

das por agentes quimioterápicos, não existe possibilidade de 

que esses atuem somente no processo maligno, isto é, as dro 

gas quimioterápicas são inespecificas em sua ação. Devido a 

isso, grande parte dos tecidos normais do organismo, sob o 

tratamento de antineoplásicos 1 sofre suas açÕes tÓxicas, sen 

do esses t·ecidos tanto mais atingidos quanto mais prolifer.§_ 

tivos e indiferenciados forem. Particularmente quanto à am~ 
topterina, sua toxicidaóe tem sido estudada intensamente.PHl 

LIPS & cols. (1950) através de pesquisas feitas em animais 

que receberam uma dose mÍnima letal, mostraram que eles sobre 

vivem pelo menos 48 horas e, geralmente, morrem em 3 a 5dia& 
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As caracteristicas mais proeminentes de toxicidade fatal sao 

anorexia, diarréia, leucope6Ea, depressão e coma~,As lesÕes 

principais ocorrem na tecido intestinal e na medula Óssea~ 

Com relação a outros antineoplásicos, LAVIN & KOSS 

(1971) efetuaram estudos histomorfolÓgicos de vários Órgãos 
' de ratos tratados com cíclofosfamída na dose de 200 mg/kg~vi 

denciando uma interação do agente alquilante com os ácidos 

nucléicos dos hepatocftas do fÍgado, em contra partida com o 

aparecimento de necrose no epitélio do tÚbulo renal e epité 

lia da bexiga~ 

NORDLINDER (1971), pesquisou possÍveis malformaçÕes 

em ratos adultos tratados com doses letais de ciclofosfamida 

em tecidos Ósseos neofarmados, encontrando como resultado mal 

formaç~es de narina;, orelhas e dentes incisivos, senda que 

estes, em ~ases elevadas, algumas "vezes n~o irrompiam. 

KOPPANG (1973a-b), através de investigaçÕes com au 

toradiografia, mostrou que os odontoblastos em desenvolvimefl 

to são mais sensfveis à ciclofosfamida do que os já desenvol 

vidas, sendo que essa sensibilidade é refletida por uma dimi 

niçao da produção da dentina que envolve a polpa dental. 

MASSINI (1976) também estudou o efeito da ciclofos 

famida sobre o crescimento e desenvolvimento dos incisivos 

inferiores de ratos, encontrando uma inibiçio na velocidade 

de crescimento dos tecidos dentais; com doses altas 1 estes 

sofriam uma diminuição na capacidade de desenvolvimento_ 

Baseando-nos nesses estudos com a cíclofosfamida e 

considerando a grande toxicidade e efeitos colaterais prDVQ 

cados pela.ametopterina, principalmente sobreos tecidos mais 

proliferativas, propusemo-nos a estudar seus possÍveis efei 

tos em tecidos dentários-

O estudo prendeu-se principalmente a um aspecto ini 

cial: usando doses terapêuticas de ametopterina, verificar o 

que acon·teceria ao crescimento dos tecidos dentais dos ratos-
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Sabe-se que o dente naa é apenas um Órgão estática 

e com funç~o definida de trituraç~o de alimentos~ Mais que 

isso, ele tem valor como um indicador biolÓgico, sendo regi~ 

trado em seu desenvolvimento. todo o equilÍbrio metabÓlico, 
-do animal. Essa propriedade e importante, uma vez que permite 

' conhecer certos aspectos da fisiologia, tanto geral,como dos 

tecidos dentai:l do animal. 

A dentição do rato apresenta certas particularidades1 

sendo que uma delas foi que nos levou ~ escolha deste animaL 

Essa caracteristica é que as incisivos crescem,calcificam-se 

e irrompem continuamente ao longo de toda a vida do animal, 

mostrando portanto, em um dente Únicot o completo ciclo vi 

tal do desenvolvimento dos dentes, a partir de sua formaçio 

até a maturidade. Eles vao sendo também continuamente gastos 

pelo atrito nas suas faces incisais. 

O incisivo não tem raiz, mas consiste de uma poderQ 

sa coroa, que pode ser dividida longitudinalmente em duas 

partes: a porç~o labial ou conuexa coberta com esmalte e a 
- A porçao lingual ou concava que, da mesma forma que as laterais, 

é coberta por cemento. Durante o uso, o ápice do cone é ga~ 

to pelo atrito (uso funcional). O movimento alternado da ma 

xila e mandÍbui.a, para diante e para trás na mastigação, prg 

duz um desgaste do cemento e da dentina. Esse desgaste é mui 

to mais rápido do lado lingual, onde o cemento e a dentina 

s~o relativamerte mais moles do que na superfÍcie labial, co 

berta com esmalte. Disso resulta uma borda parecida com um 

formão~ 

O-dente se desenvolve de uma bainha elÍptica- o epi 

télio odontogêrico, que se acha localizada em sua base e que 

encerra o tecido conjuntiva da polpa primitiva. Esse anel 

epitelial determina a tamanho e a forma do corte transversal 

do futura dente e continua proliferando ao longo da vida do 

animaL 
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Considerando as caracterÍsticas das incisivas de ra 
' tos 1 expostas acima, o objetivo do presente trabalho e veri 

-ficar se a ametopterina possui alguma ação inibidora no cres 

cimento dos tecidos dentais. 



-7-

li - MATERIAL E MêTODOS 

ANIMAIS UTILIZADOS 

Os experimentos foram realizados em 35 ratos da raça 

Wistar, machos, com 30 a 35 semanas de idade e com peso me 

dia de 300 gramas, fOrnecidos pelo Biotério da Faculdade de 

Ciências M8dicas e Biológicas de Botucatu~ 

PREPARAÇÃO DOS ANIMAIS 

Anestesia 

Para a marcaçao dos incisivos e para as mensuraçoes, 

os animais Foram anastesiados com éter etÍlico, por inalaçã~ 

Marcação dos dentes do animal 

No início do experimento, foi feita a marcação base 

nos dentes incisivos inferiores do animal, utilizando-se p~ 

ra isso um disco metálico de 3/4 de polegada 1 da marca Hori 

co 1 adaptado a um mandril e fixado a uma peça de mao movida 

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

Apás à anestesia do animal, era realizado um pequ~ 

no sulco na região labial dos incisivos inferiores esqUerdo 

e direito, o mais perto do limite dento-gengival, por~m sem 

ferir a mucosa gengival. 

MENSURAÇÕES 

-Foram realizadas 4 mensuraçoes a intervalos de 3 di 

as, sendo a primeira imediatamente após a marcaçao base, 

com o auxílio de um compasso de ponta seca, com o qual foi 
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tomada a medida diretamente sobre o dente; posteriormente, 

foi feita a leitura sob um paquimetro. O valor final anotado 

Foi a representação da média de 3 medidas consecutivas, ex 

pressa em milÍmetros. 
' A medida do crescimento dentário corresponde a dis 

t~ncia entre a limite dento-gengival e a marcaç~o ~ase execu 

tada. 

Os animais foram pesados a cada realização das men 

suraçoes 1 com o objetiva de avaliar se a droga estaria alte 

rando o ganho de peso. 

DROGAS, DOSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

Af1ETOPTERBÍA, USP (METHOTREXATO(R\, do Laboratório 

Lederls, em comprimidos de 2,5 mg~ Os comprimidos foram dis 

solvidos em água destilada, obtendo-se uma solução de 250 

pg/ml. 
A droga foi utilizada nas doses de 100 e 180 ~g/ml, 

injetada por via intraperitooéal~ 

rrER ETfLIC0 1 da Quimica Moura Brasil S/A,utilizado 

para a anestesia dos animais, por inalação~ 

AVALIAÇKD ESTAT!STICA DOS RESULTADOS 

A avaliação estatística dos efeitos de dosEs da am~ 

topterina e de dias de mensuração no crescimento dertário de 

ratos, f~realizado com auxilio de anilise de vari~ncia sim 

ples. Q teste "t" foi usado para averiguação de possíveis di 

ferenças de crescimento entre os incisivas direito e esque.E_ 

do. 



III - SISTEMATIZAÇÃO DA PESQUISA 

MODELO EXPERIMENTAL 

No presente trabalho, planejou-se estudar a influêrr 

cia cau.sada pela ametopterina no crescimento e desenvolvimeJ:l 

to dos tecidos dentários. O animal escolhido foi o rato, d~ 

vida à caracteristica de ter os incisivos em constante cres 

cimento e desenvolvimento, permitindo a observação de qual

quer ~ariaçao desses parimetros. 

Para isso, o trabalho foi dividido em 3 grupos dis 

tintos~ O primeiro grupo foi o controle, o segundo recebeu a 

droga durante 10 dias e o terceiro recebeu-a durante 18 dia~ 

Os grupos que receberam a droga, foram subdivididos 

em animais tratados com doses diferentes, isto é, 100 e 180 

)'9/kg. 

DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO 

Marcaçao dos dentes incisivos inferiores do animal, 

com um r•equeno sulco na face labial, perto do limite dento

gengivaL~ 

Injeção diária, por Via intrapetitoneal, de ameto2 

terina. 

Mensuração a cada três dias, isto é, no 1º, 49, 7º 

e 10º dias para os grupos que receberam a droga durante 10 

dias e também para o grupo controle. Nos grupos tratados com 

a droga durante 18 dias, a mensuração foi realizada na 9º, 
12º, 15º e 18º dias* ApÓs feita a Última mensuraçao os ani 

mais foram sacrificados com éter etÍlico. 
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ETAPAS DA PESQUISA 

Os animais foram divididos em três grupos: 

Grupo l - Animais ~ontrole - animais não treta dos com 
' a droga, que tiveram seus incisivos inferiores marcados e nos 

quais foram realizadas as mensuraçoes a cada três dias. 

Grupo 2 - Animais tratados com ametopterina durante 

10 dias - nesse grupo, os animais receberam o antimitOtico 

atravãs de injeçÕes di8rias pela via intraperitoneal, sendo 

seus incisivos inferiores medidos no 1º, 4º, ?º e 10º 

do experimento. 

dias 

Sub-grupo 1 - animais tratados com ametopterina na 

dose de 100 jJ9/k9. 

Sub-grupo 2 - animais tr8tados com ametopterina na 

dose de 180 ?9/k9. 

Grupo 3 - Animais tratados com ametopterina durante 

18 dias - nesse grupo, os animais receberam a droga através 

de injeçÕes diárias pela via intraperitoneal~ sendo seus in 

cisivos inferiores marcados no 9º dia e as medidas feitas no 
-dia da marcaçao e aos 12º' 15º e l8Q dias do experimento~ 

Sub-grugo l - os animais desse sub-grupo foram tra 

ta dos com ametopterina na dose de 100 ?9/k9· 

Sub-grueo 2 - os animais desse sub-grupo foram tr a 

ta dos com ametopterina na dose de 180 ?9/k9. 



IV - RESULTADOS 

animais 

GRUPO 1 - Animais controle 

O crescimento dentário dos incisivos 

desse grupo, foi em 10 dias, em média 

inferiores dos 
' de 4 1 8 mm. 

Os resultados individuais constam nas Tabelas I a 

VI e as médias gerais nas Tabelas VII e VIII. A análise esta 

tistica pelo teste 11 t 11 demonstrou nao haver diferença signi 

ficante entre o crescimento dos dentes direito e esquerdo. 

Os animais desse Qrupo mantiveram estabilidade cons 

tanta de peso, como pode ser verificado pela Tabela IX. 

' GRUPO 2 - Animais tratados com ametopterina durante 

10 dias 

Para os animais que receberam o antimitÓtico na do 

se de 100 ~g/kg, houve, ao fim de 10 dias~ em valores médio~ 

um crescimento dentário dos incisivos inferiores de 4,3 mm, 

enquanto que para os animais que receberam a droga na dose 

de 180 pg/kg, o crescimento dentário dos incisivos inferi~ 

res foi de 4,1 mm. Esses resultados podem ser verificados 

através da Tabela VII. 

Os resultados individuais das medidas realizadasaos 

4º, 7º e 101 dias de observação constam nas Tabelas I, II e 

III respect_vamente, cada uma delas seguidas da análise de 

variância (Tabelas I-A, II-A e III-A). 
Os animais desse grupo, como pode ser verificado p~ 

las Tabelas X e XI, tiveram uma discreta diminuição de peso. 

Para os animais que receberam a droga na dose de 100 ?9/kg, 

o valor médio inicial de peso foi de 287 gramas, e no final 

do experimento, foi de 282 gramas. E para os animais que re 

ceberam a droga na dose de 180 pg/kg, o valor médio inicial 
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Foi de 286 gramas, sendo o valor médio final, de 279 gramas. 
-Nestes animais nao foram observados sintomas de toxicidade 

da droga. 

GRUPO 3 - Animais tratados com ametopterina durante 

18 dias. 

Neste grupo; os animais que receberam a droga na dQ 

se de 100 pg/kg, tiveram, em valores médios, um crescimento 

dentário dos incisivos inferiores de 4,5 mm, em um perfodo 

de 10 dias:(contados a partir do 9º dia de tratamento,quando 

foi feita a marcação dos dentes), enquanto que no mesmo pe 

riodo, os animais tratados com a dose de 180 pg/kg, tiveram 

um crescimento dentário dos incisivos inferiores de 4,4 mm. 

Os resultados podem ser vistos na'Tabela VIII. 

Os resultados individuais das mensuraçÕes feitasaos 

4º, 7º e 10º dias estão respectivamente nas Tabelas IV, V e 

VI, seguidas das an~lises de variincia correspondentes. 

Pelas Tabelas XII e XIII, pode-se observar que os 

animais tiveram uma perda considerável de peso. Para aqueles 

que receberam a droga na dose de 100 pg/kg,o valor médio ini 

cial de peso foi de 268 gramas, enquanto que o valor médio 

final foi de 239 gramas. Para os animais que receberam a do 

se de 180 pg/kg, o valor médio inicial foi de 257 gramas e o 

valor médio final foi de 224 gramas. 

Além da diminuição do peso desses animais, também 

observou-se, apÓs cerca de 15 dias de tratamento, sinais clf 
nicos de intoxicação sistêmica causados pela droga. Os sintQ 

mas mais evidentes, tanto para os animais que receberam a 

droga na dose de 100 ~g/kg, como para aqueles que receberam 

180 pg/kg, foram: anorexia, perda de pelos, diarréia, lesÕes 

ulcerantes degenerativas nas regioes dos olhos, narinas, bo 

ca e, em alguns animais, também nas patas. 
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T A 8 E L A I 

Crescimento (em milÍmetros) dos dentes incisivos inferiores 

direito e esquerda, de ratos tratados durante 10 dias com 

ametopterina {100 e 180 pg/kg) e de ratos não tratados (Co~ 
' trole), no quarto dia de observação. 

Tratados com ametopterina 
DE~JTES Controle 

100 )JQ/kg 180 ,ug/kg 

1 1,5 1,1 1,4 

2 1,9 1_, 2 1,3 

3 1,4 1,8 1,5 

4 1,4 1,4 1,5 

5 1,6 1,3 1,0 

6 1,4 1,0 1,1 

7 1,1 1,0 1,4 

8 1,5 1,1 1,6 

9 1,2 1,3 1,2 

lO 1,4 1,2 1,3 

M ~ D I A S 1,4 1,2 1,3 
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T A B E L A I-A 

Análise de variância das dados referentes a Tabela I 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. s . Q • 

DOSES 

RESÍDUO 

TOTAL 

2 0,21 

27 1,34 

29 1,56 

G.L. ; Grau de Liberdade 

S.Q. ~Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio 

Q.M. F • 

0,10 2,12 

0,05 
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T A 8 E L A II 

Crescimento (em milimetros) dos dentes incisivos inferiores 

direita e esquerdo, de ratos tratados durante 10 diàs com 

ametopterina (100 e 180 ?g/kg) e de ratos não tra~ados (Con 

trole), no sétimo dia de observação. 

Tratados com ametopterina 
D E N T E s Controle 

100 f19/kg 180 Jlg/kg 

l 3,1 2,9 2",8 
• 

2 3,6 3_, o 2,7 

3 3,1 2,3 2,8 

4 3,0 2,8 2,2 

5 2,5 3,1 2,3 

6 3,0 2,8 2,7 

7 2 ,, 
' " 

2,6 2,5 

8 3,2 2,6 2,8 

9 3 ' l 2,4 2,3 

lO 2, L 2,3 2,4 

M É D I A S 2,9 2,6 2,5 
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T A 8 E L A II-A 

Análise de variância dos dados referentes a Tabela II 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. ·S.Q~ 

DOSES 2 0,63 

RESIDUO 27 2,98 

TOTAL 29 3,61 

G.L. ~ Grau de Liberdade 

s. Q. ;;:: Soma dos Quadradas 

Médio Q.M. = Quadrado 

Q.M. r 

r • 

0,32 2,91 

0,11 
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T A B E L A III 

Crescimento (em milÍmetros) dos dentes incisivos inferiores 
direito e esquerda, de ratos tratados durante 10 dias com 

ametopterina (100 e 180 ~g/kg) e de ratos não tra;ados (Con 

trole), no décimo dia de observação. 

Tratadns com ametopterina 
D E N T E S Controle 

100 )J9/kg 180 J-19/kg 

1 5,2 4,3 4·, l 
' 

2 5,8 4_, 1 4,3 

3 4,5 3,7 3,9 

4 4,8 4,1 4,4 

5 3,9 5,5 4,4 

6 5,4 5,1 3,9 

7 4,6 4,0 4,3 

8 5,0 4,3 3,9 

9 4,4 3,4 4,0 

lO 4,6 5;1 4,0 

M ~ D I A S 4,8 4,3 4,1 
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T A 8 E L A III-A 

Análise de variância dos dados referentes a Tabela III 

CAUSAS DE VARIAÇ~O G.L. Q.M. 

DOSES 

RESÍDUO 

TOTAL 

2 2,53 

27 7,12 

29 9,65 

G.L. ~ Grau de Liberdade 

S.Q~ = Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio 

1' 27 

0,26 

ONICAIIIIP' 

a1uuomA ~~~nu 

F. 

4,81 
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T A 8 E L A IV 

Crescimento (em milÍmetros) dos dentes incisivos inferiores 

direito e esquerdo, de ratos tratados durante 18 dias com 

ametopterina (100 e 180 pg/kg) e de ratos não tratados (Co~ 
' trole), no quarto dia de observação~ 

Tratados com ametopterina 
D E N T E s Controle 

100 pg/kg 180 }J9/kg 

l 1,5 1,2 1,6 

2 1,9 1_, 9 1,7 

3 1,4 1,3 1,1 

4 1,4 1,7 1,8 

5 1,6 1,6 1,5 

6 1,4 1,3 1,8 

7 1,1 1,2 1,4 

8 1,5 1,7 1,6 

9 1,2 1,3 0,6 

10 1,4 1,9 1,7 

M ' D I A s 1,4 1,5 1,4 c 
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T A B E L A IV-A 

Análise de variância dos dados referentes a Tabela IV 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. ,S,Q. 

DOSES 

RESÍDUO 

TOTAL 

2 0,26 

27 2,14 

29 2,41 

G.L. = Grau de Liberdade 

S.Q. =Soma dos Quadrados 

Q.M. =Quadrado Médio 

Q.M. F. 

0,13 1,68 

0,07 
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TA B·E L A V 

Crescimento (em milimetras) dos dentes incisivos inferiores 

direito e esquerda, de ratas tratados durante 18 dias com 

am8topt8rina (100 8 180 pg/kg) 8 de ratos não tra~ados (Co~ 

trols), no sétimo dia de observação~ 

Tratados com ametopterina 
D E N T E S Controle 

100 pg/kg 180 pg/kg 

1 3,1 2,7 2,8 

2 3,6 3,8 2,9 

3 3,1 3,0 2,3 

4 3,0 3,2 2,9 

5 2,6 3,1 2,4 

6 3,0 2,6 3,3 

7 2,4 3,6 2,? 

8 3,2 2,9 3,1 

9 3,0 3,2 2,0 

lO 2,1 3,1 3,0 

M ~ D I A S 2,9 3,1 2,? 
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T A B E L A V-A 

Análise de variância dos dados referentes a Tabela V 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. 

DOSES 

RESÍDUO 

TOTAL 

2 

27 

29 

0,73 

4,30 

5,03 

G.L. ~ Grau de Liberdade 

S~O- ~ Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio 

Q.M. F. 

0,37 2' 33 

0,15 
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T A 8 E L A VI 

dos dentes iocisivos inferiores Crescimento (em milÍmetros) 
direito e esquerdo, 'de ratos 

ametopterina (100 e 180 f9/kg) 

tratados durante 18 dias com 

e de ratos não tratados (Con 
' trole), no décimo dia de observação. 

Tratados com ametopterina 
D E r; T E s Controle 

100 )JQ/kg 180 )JQ/kg 

1 5,2 4,5 4-, o 

2 5,8 5,6 4,5 

3 4,5 4,1 4,5 

4 4,8 4,7 4,3 

5 3,9 l~ ~ l 4,0 

6 5,4 4,2 4,4 

7 4,6 4 R '- 4,6 

8 5,0 4,3 5,2 

9 4,4 4,7 3,6 

10 4,6 4,4 4,7 

M t D I A s 4,8 4,5 4,4 



T A B E L A VI-A 

Análise de variância dos dados referentes a Tabela VI 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. ' s. Q. 

DO'SES 

RESÍDUO 

TOTAL 

2 2,75 

27 4,52 

29 7,27 

G.L. = Grau de Liberdade 

S.Q. = Soma dos Quadrados 

Q.M. = Quadrado Médio 

' 

O.M. F. 

1,38 8,12 

0,17 
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T A 8 E L A VII 

Comparação das médias de crescimento dentário em ratos trata 

dos durante 10 dias com ametapterina e de ratos não tratados 

(Controle). Os valores são expressos em milÍmetros e repr~ 

' sentam o crescimento médio dos incisivos direito a esquerdo 

nos diversos dias de mensuração e a média geral. 

G R U P O 

Controle 
( 5) 

100 Jcl9/kg 
( 5) 

4º dia 

D - 1,32 

E - 1,56 

r-1 - 1,44 

D - 1,12 

E - 1 1 36 

i"'l - 1,24 

D - 1, 26 

E - 1,32 

M - 1,30 

7º dia 

2,74 

3,06 

2' 90 

2,54 

2' 82 

2,68 

2,54 
2,56 

2,55 

O = Incisivo Direito 

E = Incisivo Esquerdo 

M = Média dos dois incisivos 

lOº dia 

4,78 

4., 84 

4,82 

4,38 

4,34 

4,36 

4,02 

4,22 

4,12 

Entre parentesis o número de ratos 



-26-

T A B E L A VIII 

Comparação das médias de crescimento dentário em ratas trat~ 

dos durante 18 dias com ametopterina e de ratos não tratadas 

(CGntrole). Os valores sao expressos em mil{metrar e repr~ 

sentam o crescimento médio dos incisivos direito e esquerdo 
- ' nos diversos dias de mensuraçao e a media geral. 

G R U P O 

Controle 
(5) 

100 !'9/k9 
(5) 

180 }J9/k9 
(5) 

4º' dia -?g_ dia 

o - 1,32 2,74 

E 1,56 3,06 

M ' 1,43 2,91 -

D - 1,68 3,28 

E - 1,54 3,16 

M - 1,51 3,12 

D - 1,40 2,82 

E - 1,54 2,66 

M - 1,48 2,74 

D ~ Incisivo Dir1ito 

E ~ Incisivo Esq:Jerdo 

M ~ Média dos do.".s incisivos 

Entre parêntesis ' de o numero 

100 dia 

4,78 

4., 84 

4,82 

4,-68 

4,60 

4,54 

4,50 

4,26 

4,-40 

ratas 

Obs.: Nos animais tratados, s~o considerados como 4º, 7º e 

10º dias as medidas feitas ap6s a realização da marca 

çao dos dentes, isto é, no 12º, 15º e 18º dias. 
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T A B E L A IX 

Peso (em gramas) dos animais do grupo controle no 19, 4Q, 7º 

e lOº dia de observação~ 

"o I A s D E p E s A G E f"] 

ANIMAIS 
1 Q 4º 7º lOº .;_-

1 290 276 280 284 

2 282 286 290 285 

3 280 283 278 275 

4 295 290 287 290 

5 283 290 294 297 

MÉDIA 286 285 285 286 
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T A 8 E L A X 

Peso (em gramas) dos animais tratados com ametopterina duran 

te 10 dias com a dose de 100 ~g/kg, no 19, 4º, 7º e 10º dia 

de observação. 

o I A S D E p E c A G ): M ANIMAIS 
,, 

lº 4º ?º lOº 

1 280 282 278 275 

2 292 290 285 286 

3 302 3 DO 298 295 

4 285 285 282 280 

5 276 ,274 2'.'8 275 

MÉDIA 287 286 2l4 282 
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T A B E L A XI 

Peso (em gramas) dos animãis tratados com ametopterina duran 

te 10 dias com a dose de 180 ~g/kg, no 1º, 4º, 7º e lOº dia 
de observação .. 

' 

ANIMAIS ,D I A s D E p E s A G E M 

lº 4º ?º lOQ 

l 284 282 278 276 

2 280 282 278 274 

3 295 290 286 283 

4 276 274 272 272 

5 298 296 295 293 

M~DIA 286 284 281 279 
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T A 8 E L A XII 

Peso (em gramas) dos animais tratados com ametopterina duran 

te 18 dias com a dose de 100 ~g/kg, no 19, 4º, 7º e 10º dia 

de observação. 

O I A S D E P:E s A G 
r 

M c 

ANIMAIS 

lº 4º 7º 10º-

l 270 262 255 240 

2 280 275 268 254 

3 260 250 241 236 

4 276 262 253 240 

5 258 240 236 228 

MLDIA 268 257 250 239 
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T A B E L A XIII 

Peso (em gramas) dos animais tratados com ametopterina duran 

te 18 dias com a dose de 180 pg/kg, no 1º, 4º, 7º e lOº dia 
de observação. 

'D I A S D E p E s A G E M 
ANIMAIS 

1º 4º ?º 10º 

1 252 244 236 226 

2 260 252 241 227 

3 258 246 232 223 

4 246 235 225 218 

5 272 259 246 230 

MÉDIA 257 247 236 224 



F I G U R A I 

Marcação dos incisivos inferiores com motor de baixa rotaç 

e disco metálico . 



F I G U R A II 

Incisivas inferiores ma rcadas 



F I G U R A III 

Medida do crescimento dentário com compasso 
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V - DISCUSSÃO 

Os resultados obtidos no grupo controle se assem~ 

lham aos encontrados por FARRIS (1971), evidenciando que as 
' condiçÕes de experimentação estavam satisfatórias 

menta dentãr~o dentro dos limites da normalidade 
e o cresci 

relatada~ 

Por outro lado, como 'não se observou diferenças significati 

vas do crescimento dentário entre os incisivos inferiores e~ 

querdo e direito, possibilitou-se que se considerasse indi~ 

tintamente o crescimento de cada dente. 

Os animais do grupo controle mantiveram constância 

de peso, significando esse fato, que as suas condiçÕes físi 
• 

cas, no que tange ~ alimentaç;o, foram propicias. 

Nas grupos de animais tratados, notou-se que a ame 
topterina produziu discreta inibição no crescimento dentário 

dos incisivos inferiores. Notou-se também que essa inibição 

não dependeu do periodo de tratamento a que foram submetidos 

os animais, isto é, houve inibição mais acentuada no grupo 

de animais que recebeu a droga durante 10 dias, do que 

1e tratado dlJrante 18 dias. Isso leva a supor que, o 

dentãrio é suscetivel ao tratamento pelo antimitótico 

naqu~ 

tecido 

somen 

te em determinado grau, observando-se com o prolongamento do 

tratamento, uma espécie de resist~ncia ~ droga. 

Por outro lado, o grupo de animais tratados durante 

um perÍodo de 18 dias, ao contririo dos tratados por 10 dia~ 

mostrou, sem distinção das doses utilizadas, sinais eviden 

tes de intGxicação sistêmica causados pela ametopterina4 

Dessa maneira, pode-se aceitar que o tecido dentá 

rio é parcialmente suscetível à ação da droga em estudo,poi~ 

do contrário haveria inibição mais acentuada do crescimento 

do dente~ 

Nossos resultados se revestem de interesse, pois a 

literatura não mostra esse tipo de estudo com relação aos an 
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tifÓlicos. Porém, KDPPANG (1973~, trabalhando com a ciclofos 

famidat encontrou inibição na reprodução das odontoblastos 

de ratos tratados com doses altamente tóxicas, que mataram a 

maioria dos animais. O mesmo autor, trabalhando com doses m~ 

nores, encontrou pequena inibição na reprodução dos odant~ 

' blastos, e também um pequeno número de mitoses interronpida& 

Não se pode afirmar que a ametopterina atue de for 

ma similar à ciclofosfamida, pois a sua ação antimitOtica é 
indireta, isto é, ela age em uma fase primária da reprodução 

celular. fundamentalmente, impede a transformação do ácida 

f6lica para icido 5,6,7,8-tetraidrof6lico, bloqueando a 

atividade da enzima diidrofolato redutase. 

MASSINI (1976), estudando a ação da ciclofosfamida 
• 

sobre o crescimento dentário de ratos, através do mesmo méto 

do utilizado neste trabalho~ encontrou inibição bem mais a 

centuada do tecido dentário do que a encontrada com a ametoQ 

terina, sendo que esta inibição pela ciclofosfamida foi real 

mente efetiva apos um periodo de latência que coincidiu com 

o período de 10 dias. 

Dessa forma, apesar do método simples utilizado em 

nossos experimentos, pode-se concluir que a ametopterina tem 

atividade inibitÓria discreta do crescimento dentário de r~ 

tos indep~ndentemente do tempo de tratamento e das doses .uti 

lizadas neste trabalho~ 
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VI - CONCLUSÕES 

A ametopterina foi capaz de inibira crescimento den 

tário de ratos, em doses que não causaram o aparecimento de 
' sinais de intoxic?ção ou perda de peso. O aumento da dosagem 

ou da duração du tratamento, embora acarretassem o apareci 

menta de efeitos tóxicos 1 não causaram maior grau de 

ção do crescimento dentário. 

inibi 
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