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I - INTRODUCACD

Devido a grande incidencia de doencas neoplasiocas,
o estudo de drogas citotdxicas tornou-se de grande importaﬂ
cia dentro da Farmacologia. '

O0s estudos dessas droges iniciaram-se com a mostag
da sulfurada, utilizada durante a I Guerra Mundial como arma
quimica. Em 1919, KRUMBHAAR & KRUMBHAAR observaram que o en
venenamento causado pela mostarda sulfurada se caracterizava
nor leucopenia e em casos Fatais por aplasia da medula Ossea,
dissolugac do tecido linfdide e ulceragao do tecido gastroip
Lestinal. Inuestigagaas realizadas am animais de laboratdrio
por LYNCH & cols, {1918) s MARSHALL (1919), também demonstra
ram intoxicagac sistemica. . _

Apos, pesguiscu-se as agoes das mostardas nitrogena
das, também armas de guerfa quimica, Suas propriedades cito
taxicas levaram GILMAN, GOODMAN e outros 2 sstudarem o efei
to desses agentes sobre linfossarcoms transplantadeo em camup
dongos, alem de ensaios clinicos, abrindo-se, assim, as nor
tas da quimioterapla das doangas neaplésicas. s resultados
nau puderam ser divulgados na epoea, por estar a mostarda ni
trogenada envolvida em segredo de guerra. Samente apos o tég
mirno da II Guerre Mundial & que suas pesquisas foram publica
das ou feitas feuisges sobre o assunto (GODDMAN & cols.,l1946;
GILMAN & PHILIPS, 1%46; DOUGHERTY, 1959 & GILMAN, 1963, )
| Houve nessa epoca grande interesse pslo estudo deg
sas agentes, surginda'um'némerm glevado de trabalhms, ernval
vendo principalmente seus mecanismos de ACAC © puss{ueis apli
cayoes terapeuticas. Basicements podemos citar os estudos
Feitos por DHILIPS e cols, (1950):; ROSS (1953);  MONTGOMERY
(1959); HALL & cols. (1960); FORKNER e cols. (1961); WHEELER
{1962); MOQUIN & DAMESHEK {1963); WARWICK (1983); OCHOA &
HIRSCHBERG (1967) e WHEELER (1967).
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g capitula das drogas Citmtéxicas apresanta um n&mg
ro bastante variedo de agentes com atividade anticancerigena
através de mecanismos de sgac diferentes, como & o caso dos
agentes alguilantes & dos antimetsbolitos. Dentreo grupo dos
antimetabolitos, os agentes antifolicos ocupam um lugar de
destague por produzirem remissoes cmnsideréuais,sembura tem
porarias, ds leucemia e por também produzirem rem.ssoes de
longa duracan na pvolugan do coriocarcinoma, tanto que HERTZ
(1963) achou justificavel o emprego da palavra “"cura®.

Constituiram também fato importante, no emprego dos
antifolicos, os resultados clinicos obtidos por FARBER & cols.
£1948), no tratamento da leucemia aguda em criangas, pois es
sss agentes podiam interromper, em alguns casos, a progres
sao dessa doenca. ' _

A partir daf, tornou-ce esvidente = apreciacao da
importancia do écido Folico na reproduggd celular., Desta ma
neira, WELCH & HEINLE (1951) obesrvaram que a administracac
de acido fdlico sxacerbava certos tipos de leucemia aguda.

0 primeire antifoclico sintetizado fole aminapterina
oy acido 4-amino-ptsroilglutamico. Esse composto mostrou-se
altamente toxico e cauysave depressac da medulas Ossea em ra
tos, conforme os resultados obtidos por FRANKLIN & enls{1947).

Desde entac, varios antagonistas do acido Fglico tem
sido sintetizados, dentre os guais o ametopterina ou acido
&-aminm—ﬁlﬁ-metilpterailglut&micu (SEEGER & cols., l?&?),sag
dg atualmenie o mals usado.

Trabalhos de HANDSCHUMACHER & WELCH {(1960; s HACKE
THAL & cols. (1%61), demonstraram qué para exercero sey efei
tn.bialégica, o acido félico deve ser reduzido para a forma
ativa que & o acide 5,6,7,8-tetraidrofolico (FHa). Para que
essa conversao se realize o acido folico deve ser - redgzi
do ° a acide 7,B-diidrafdlico (FH2)~ Em sequida, ha redugas
do dcido 7,8-diidrofolico para acido 5,6,7,8-tetraidrofalico

N B « - ” - - .
fagsas dums fases da conversaog do acido folico se realiramcom



2 aux{lia do sistema enzimatica fFolato redutass, s sstudos
sobre o mecanismo de agac dos antifdlicos mostram . que gles
atuam inibindo a folato redutase, ou mais propriamenis, a
diidrofolato redutase, além de outros pontos de acaa.

0 acido 9,6,7,8-tetraidrofdlico esta snvolvide em
reacoes sssenciais na bicssintese de bases péricaé g pirimi
dicas, portanto, de adcidos nucleicos, bem como de certos ami
ncacidos. Assim, os antifdlicos, inibindo a formagac de FHy s
acarretam prejuizo da reproducgac ceslular. |

Para o presente trabalho, escolheu-se a ametapteri

na cuja fFormula guimica estrutural & a seguinte:
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A ametopterina ¢ 10 vezes menos tdxica gue a aminop
terina, mas também & menos potente e dela difsre por ter um
radical metila ligado ao nitrogénio da posicas 10.

Apesar de as pelulas cancerigenas serem consideradss
como estruturas enddgenas agressmfas e de podersmser destrul
das por agentes guiminterapices, neo existe possibilidadse de
gue esses atuem somente no processo maligno, isto &, as dro
gaes quimioterapicas sa0 inaspecfficas em sua acao, Devida a
isso, grande parte dos tecides normais do arganismo, seb o
tratamento de antineoplésicos, sofre suas acoes toxicas, sen
do esses tecidos tanto mais atingides quanto mais prolifersz
tivos e indiferenciados forem. Particularmente quanto 2 ame
topterina, sua toxicidade tem sido estudada intensamente.PHL
LIPS & cols. (1950) atraves de pesguisas feitas em animais
que receberam uma dase minima letal, mostraramgue sles sobre

vivem pelo menos 48 horas e, geralmente, morrem em 3 a 5diaa
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As caracteristicas mais proeminentes de toxicidads fatal sac
anorexia, diarreia, lsucopefia, depressao e coma., As lesdes
orincipais ocorrem no tecideo intestinal & na medula Ossea.

Com relagac a outros antinsoplasicos, LAVIN & KO0SS
{1971) efetuaram estudos histomorfologicos de varios orgaos
de ratos tratados com ciclofosfamida na dose de 285 mg/kgﬁyg
denciando uma interagac do agente alguilante com as _éﬁidas
nucleicos dos hepatacitos do figado, em contra partida com o
aparecimento de necrose no epitelio do tdbulo renal e &pité
lig da bexiga. '

NORDLINDER (1971}, pesguisou possiveis malformacges
gm ratos adultos tratados com doses letais de ciclofosfamida
em tecidos Adsseos neoformados, encontrando como resdltadoma&
formacgoss de narinag, prelhas e dentes incisivos, sendo gue
gstes, em desss slevadas, algumas“uezes naa irrompiam.

KOPPANG {1973a-b}, mtravés de investigagoss com ay
toradiografia, mostrou que os odontoblastos em desenvolvimen
to séio mais sensiveis a ciclofosfamida do que ne j& desenvol
vidos, sends gue essa sensibilidade e refletida por uma dimi
nicao da producac da dentina gue envolve a polpa dental,

MASSINI {(197s) tambeém sstudou o efeito da cicloefos
famida sobre o crescimento & desenvolvimento dos ipcisivos
inferiores de ratos, sncontrando uma inibicao na velocidade
de orescimento dos tecidos dentais; com doses altas, estes
sofriam uma diminuigao na capaéidada de desenvolvimento.

Baseando~nos nesses estudos com a ciclofosfamida e
cansiderando a grande toxicidade e efeitos colaterais provg
cados pela.ametopterina, principalmentes sobreos tecidos mais
nroliferativos, propusemo~nos a sstudar seus passiueis efei
tas sm tecidos dentariocs.

0 estude prendeu-se principalments a um aspecto ind
pial: usando doses terapeuticas de ametopterina, verificar o

gque aconteceria ac crescimento dos tecidos dentais dos ratos.
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Sabe-se que o dente nao & apenss um srgac sstatica
e cam fungao definida de triturag@c de alimentos. Mais gue
isse, ele tem valor como um indicador biglooico, sendo regis
tradn em seu desenvolvimento. todo o equilibric metabdlico.
do animal. Essa propriedade @ importante, ums vez que permite
conhecer certos aspectos da fisiologia, tante garéiscama dos
tecidos denteis do animal.

A dentigao do rato apresenta certas particularidades,

sendo gue uma delas Fol gque nos levou & escolha destes animall
T . r - . * ] *
Essa caracteristica e gue os incisivos crescem,calcificam-se

‘g irrompem continuamente. ac longo de toda a vida do animal,

mostrando. peortanto, em um dente Gnico, o completo cicle vi
tal do desenvaluimeqta dos dentes, & partir de sua:?armaggc
até a maturidade. Eles vao sendo também continuamente gastos
pelo atrito nas suas faces incisais.

0 incisivo nao tem raiz, mas consiste de uma poderg
sa coros, que pode ser dividida lmngitudihalmente 2 duas
partes: a porgao labial ou convexa coberta com asmalte s a
porcas lingual ou concava gue, da mesma formaque as laterals,
& coberta por cemento. Durante o uso, o apice do cone & gas
to pelao atrito {uso funcional}. O movimento alternado da ma

xila e mandibula, para diante e para tras na mastigagao, prg
duz um desgaste do cemento & da dentina. £ase desgaste e mui
to mais rapido do lado limgual; ande o cemento 2 2 dentina
san relativemerie mais molss do que na superficie labial, co
berta com esmalte. Digsso resulta uma horda parecida com um

formao. _
0.dente se desenveolve de uma bainha eliptica- o epi

telio Qdﬁntagénico, que se acha localizada em sua base & gue
ericerra o tecido conjuntivo da polpes primitiva. Esse anel
epitelial determina o tamanho e & forma do corte transversal
do futuro dente e sontinua proliferando ao longo da vide do

animal.
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Considerando as caracteristicas dos incisivos de ra

tos, expostas acima, o objetivo do presente trabalho e wveri

ficar se @ ametopierina possui alguma ageo inibidora no eres
cimento dos tecidos dentais.



IT ~ MATERIAL £ METODOS

ANIMAIS UTILIZADODS

¥
Us experimentos foram realirados em 3% ratos da raca

distar, machaos, com 30 a 35 semanas de idade & com peso me
dio de 300 gramas, fornecidos pelo Biotérioc da Faculdade de
Ciencias Médicas e Bioldgicas de Botucatu.

PREPARACAD DOS ANIMAIS

Anestesia

Para a marcagao dos incisivos s para as mensuragoes,

». . " - & 5 « -~
os animails foram anestesiados com ebter etilico, per inalagan

Marcacao dos dentes do animel

No infcio do experimento, Fol feita a marcagso base
nos dentes incisivos inferiores do animal, utilizando-se pa
ra isso um disco metalico de 3/4 de polegada, da marca Hori
ca, adaptacdo a um mandril e fixado a uma pegs de mac movida
por um motor de baixa rotagac {6.000 r.p.m.).

Apds a anestesia do animal, era realizado um peqgue
na sulzo na regiac labial dos incisivos inferiores sesgaerdo
g direito, o mais perto do limite dento-gengival, parem sem

ferir & mucosa genglival,
MENSURACTES

Faoram realizadas 4 mensuragoes a intervalos de 3 di
as, sendo a grimeira imediatamente apos a marcacgao base,

¥ * Fel +
com o suxilio de um compassc de ponta ssca, com o qual Foi
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tomada a medida diretamente sobre o dente; posteriormente,
Foi Feita a2 leitura sob um paquimetrse. 0 valer final anotado
foi a representacac da médis de 3 medidas ccnsécutiuas,' 88X
presso em milimetras. |

A medida do crescimento dentario corresponde a dis
tancia sntre o limibe dento-~gengival 2 a marcaggg'%ase EXECY
tada.

Gz animais foram pesados a8 cada realizagge:das men
suragoes, oom o objetivo de avaliar se a droga estaria alis

rando o ganho de pseso,
DROGAS, DOSES £ UIAS DE ADMINISTRAGHD

QNETBDTERI&Q, UusP (METHGTREXATD(R)L dé Laboratorio
Lederle, em comprimidos de 2,5 mg. Us comprimidos foram dig
Saluidbs em agua destilada, obtendo-se uma solugasc de 250
pg/ml. o
A droga foi utilizeda nas doses de 100 e 180 pg/ml,
injstada por via intraperitonsazal. _ _

ETER E£TILICE, da Quimica Moura Brasil S/A,utilizade

para & anestesia dos animails, por inalacao.
AVALTACAO ESTATISTICA D05 RESULTADDS

A avaliagao estatistica dos efeitos de doses da ame
topterina e de dias de mensuracgan no crescimentno dertarioc de
ratos, foirealizado com suxilio de analise de variancia sinm
ples. U teste "t" fol usado parsa averiguacao de possiveis di
ferengas de crescimento enfre os incisivos direito & egsquer

do.
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IIT -~ SISTEMATIZACAOC DA PESQUISA
MODELO EXPERIMENTAL

Mo presente trabaslho, planejou~se estudar a influég
cia causada pels ametopterina no crescimento e desenvolvimen
to dos tecides dentarios. 0 animal escelhido foi o rato, de
vide & caracteristica de ter os incisivos em constante Cres
cimento e desenvolvimento, permitinde 2 cbservacao de gual-
quer variacao desses parametros.

Para isso, o trabalho foi dividido em 3 grupos dis
tintos. O primeiro gfupa foli o controle, o sequndo recebsu a
draga durante 10 dias e o terceiro recebeu-s durante 1B dias

Ue grupos que receberam a droga, Foram subdivididos

em animais tratados com doses difersntes, isto &, 100 e 180

Ha/kg.

DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

Marcacac dos dentes incisivos inferiores do animal,
com um pegueng suleo na face labial, perto do limite denio-
géngiuai. '

Injegac diaria, por Uia intraperitoneal, de ametap
terina. _

Mensuragdo a cada trés dias, isto e, no 12, 482, 7¢
g 10¢ dias para os grupaé que receberam 2 drogs durante 10
dims & tambem para o grupo controle, Nos grupos tratados com
g droge durante 18 dias, a mensuragas foi realizada no 92,
122, 159 ¢ 189 dias. Apds feita: a Gltima mensuragac os ani’

- . . . ol W & .
mais Forsm sacrificados com eter stllion.
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ETARAS DA PESQUISA

Os animais Foram divididos sm tres grupas:

Grupo 1 - Animeis cantrole - animsis naotratados com
#
a droga, gue tiveram seus incisivos inferiores marcadose nos
quais foram realizadas as mensuragoes a cada tres dias.

Grupo 2 - Animais tratades com ametopterina durants

1l dias - nesse grupo, gs animals recsberam o antimitotica
atraves de injegoes diarias pela via intraperitonsal, sendo
saus incisivos inferiores medidos no 12, 48, 79 ¢ 109 dias

do experimento.

Sub-grupao l ~ animals tratados com ametopterina na
dose de 100 pg/kg.

Sub-grupo 2 - animals tratades com ametopterina na
dose de 180 pg/kg.

Crupo 2 -~ Apimeis tratados com amebopterina durante

18 dias - nesse grupo, os animasis receberam @ droga abraves
de injecoss diarias pela via intraperitoneal, sendo seus in
cisives inferiores marcados no 92 dia e as medidas feitas no.
dia da marcacac e aps 129, 152 g 182 dias do experimento.

Sub-grupo 1 ~ os animais desse sub-grupo foram tra

tedos com ametopierine na dose de 100 yg/kg.
Sub~grupg 2 - os animails desse sub-grupo foram L1z

tados com ametopterina ne dose de 180 ug/kg.



-11a.
IV - RESULTADOS

GRUPD 1 - Animais controle

0 crescimento dentdrio dos incisivos inferiores dos
animais desse grupo, foi em 10 dias, em mediz de QZB M.

s resultados individuais constam nas Tabelas I a
VI e as médias gerais nas Tabelas VII e VITII. 4 analise ssta
tistica pelo teste "t" demonstrou nao haver diferenge  signi
ficants entre o crescimento dos dentes direito e ssquerdo.

Os animais desse drupo mantiveram estabilidade cang

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

GRUPD 2 - Apimais tratados com ametopterina durants
10 dias

Para os animais gus receberam o antimitdtico na do
se de lGD'pg/kg, houve, ac fim de 10 dias, em valores medios
um crescimente dentario dos incisivas inferiores de 4,3 mm,
enguantc gue para os animals que receberam a droga na dose
de 180 Pg/kg, o crescimente dentarioc dos incisivos inferio
res foi de 4,1 mm. Esses resultados podem ser verificados
através da Tabela VII.

Us resultados individuals das medidas realizadasaocs
48, 70 e 10? dias de observaga@o constam nas Tabelas I, IT e
I¥1 respect.vamente, cada uma delas seguidas da analise de
varisncia {Tabelas I-A, II-A e III-A).

0s animais desse grupo, como pode ser verificade pg
las Tebelas X 8 XI, tiveram uma discreta diminuigan de pesa.
Para os animais que receheram a droga na dose de 100 pg/kg,
a valor medio inicial de pese Foi de 287 gramas, & no final
do experimento, fol de 282 gramas. £ para os animais que rg

ceheram & droga na dose de 180 Fg/kg, o valer medioc inicial



-] D

foi de 286 gramas, sendo o valor medio final, de 279 gramas.
Nestes animais n@o foram cbservados sintomas de toxicidade

da droga.

GRUPD 3 - Animais tratados com ametogpterina durante
18 dias. !

Neste grupo;, os animals gus receberam z droga na do
se de 100 yg/kg, tiveram, em valores médios, um crescimento
dentario dos incisivos inferiores de.ﬁ,S mm, em um pericdo
de 10 dias.{contados a partir do 992 dia de htratamento,quando
foi feita a marcagac dos dentes), enquanto que no mesme  pe
r{odo, os animais tratados com a dose de 180 }Jg/kg,j tiveran
um crescimentn dentédrio dos incisivos inferiores de 4,4 mm,
Us resulfados podem ser vistos na Tabela VITII. _

0s resultados individuais das mensuracoes Feitasaos
48, 79 g 10¢ dias estap respectivamente nas Tabelas IV, U e
Y1, seguidas das analises de variancia correspondentes.

Felas Tabelas XII e XIII, pcde—se' oLSEBrVar Que os
animais tiveram uma perda consideravel de peso. Para aguelss
que recebsram a droga na dose de 140 pg/kg,a valor medio ini
oial de peso fol de 268 gramas, engquanto que o valor medio
final foi de 239 gramas. Pars os animals gue receberam & do
se de 130 Fg/kg, o valor medio inicial foi de 257 gramas e o
valor madio final fel de 224 gramas.

Além da diminuicso do peso desses animais, também
phservou-se, apbs cerca de 15 dias de tratamento, sinais cli
nicos da_intuxinag§0 sistemica causados pela droga. Os sintg
m@s malis svidentes, tanto para os animais que receberam a
droga na dose de 100 pg/kg,"cama para aqueles que receberam
iBﬁ‘yg/kg, forams: aharexia,'perda de pelos, diarreia, lesoes
ulcerantes degeneratiuas'mas regi5es dos olhos, narinas, bo

ca e, em alguns animais, tambem nas patas.



TABELA I

- . - & - - N - -
Crescimento {em milimetros) dos dentes incisivos inferisres

direito e esguerdo, de ratos tratadeos durants 10 dias oom

ametopterina {100 e 180 pg/kg) e de ratos nao trat§das (Cag

trole), no gquarto dia de observacao.

Tratados com ametopterina

DENTETS LCantrole

100 pg/kg 180 pg/ky
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 1.3 1,1 1,6
9 1,2 1,3 1,2
10 1,4 1,2 1,3

MEDTAS 1,4 1,2 1,3




TABELA T-4

=14

Analise de variancia dos dados refarentes a Tabela I
?

CAUSAS DE VARIACED G.L. - 5.4, G.M. Fu
O0SES 2 0,21 0,10 2,12
RESTOUA 27 1,34 0,05
TOTAL 2% 1,55

G.L, = Grau de Liberdade
S.B._z Soma dos (Quadrados
3.M. = Quadrade Medio
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TABELA II

Crescimento {em milimetros) dos dentes inecisivos inferiores

direitoc e esguerdn, de ratos tfratados durante 10 dizs com

ametopterina (100 e 180 pg/kg) e de ratos nao tratados (Cop
¥ ¢

trole), no setimo dia de observagao.

_ Tratados com ametopterina
DENTES Controle

100 pg/kg 180 pg/kg
1 5,1 2,9 7,8
2 3,6 | - 3,0 2,7
3 3,1 | 2,3 2,8
4 3,0 2,8 2,2
5 2,5 35,0 2,3
6 3,0 2,8 2,7
7 2,4 2,6 2,5
8 5,2 2,6 2,8
9 3,1 | 2,4 | 2,3
10 2,1 o 2,3 2,4

MEDIAS 2,9 2,6 2,5
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TABELA I1-4

fnaiise de variancia dos dados referentes a Tabsla IT

E

CAUSAS DE VARIACAD G.L, 8,0, G.M. .
DOs5ES B 2 3,63 0,32 2,91
RESIDUQ 27 2,98 0,11
TOTAL ' 29 3,61

G.L. = Grau de Liberdade
S,0., = Soma dos Huadrados
.M. = Quadrado Médio
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- TABELA IIT

Crescimento {em milimetros) dos dentes incisivos inferioras
direito e esquerde, de ratos tratados durante 10 dias com
ametopterina (100 e 180 pg/kg) e de ratos nao tra?adcs {(Con
trole), no decimo dia de observagac,

Tratados com ametopterina

P ENTES Lontrole

100 pg/kg 180 pg/kg
1 5,2 - 4,3 4,1
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
5 5,4 5,1 3,9
7 4,6 4,0 4,3
] 5,0 4,3 3,9
= 4,4 3,4 4,0
10 4,6 5,1 4,0

MEDTIAS 4,8 4,3 4,1
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TABELA III-A

Analise de variancis dos dados referentes a Tabéla ITI

CAUSAS DE VARIACED G.L. 5.4, g.M. F.
DOSES 2 2,53 1,27 4,81
RESTDUQ 27 7,12 0,26
TOTAL | 29 9,65

o.L. = Grau de Liberdads
5.4.
Q.M.

Some dos Quadrados

H

Quadrade Médio

I

UNICAM®
BIBLIOTECA CEHTRAL
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TABELA I

Cresciments {em milfmetros) dos dentes incisives inferioras
direito e esquerdo, de ratos tratados durante 18 dias com
ametopterina (100 e 180 }Jg/kg) e de ratos nao tragadms (Can
trole), no quarto dia de observagao. ‘ '

Tratados com ametopterina

D ENTES Cgntrole

100 po/ko 180 pg/kg
1 1,5 - 1,2 155
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
5 1,4 1,3 1,8
7 1,1 1,2 1,4
: 1,5 1,7 1,6
9 1,2 1,3 0,6
10 1,4 1,9 1,7
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V-4

Analise de variancia dos dadas referentes a Tabela IV

CAUSAS DE VARIADAD G.L. 5.08. G.M F
DOSES 2 0,26 0,13 1,568
rRESTDUO 27 2,14 0,07
TOTAL 29 2,41

G,L. = Gray de Liberdade
5.8. = Sama dos Huadrados

]

.M.

Quadrado Medio
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TABEILA Y

Crescimento {(em wmilimetros) dos dentes incisiveos inferiares
direito & esquerdo, de ratos tratados durante 18 dias com
ametopterina (100 e 180 po/kg) e de ratos ndo tratados (Copn
trols), no setimo dia de ohservacgao.

Tratados com ametopterina

"DENTES Cantrole

100 pa/kyg 180 pglkg
1 3,1 2,7 2,8
2 3,6 o 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 2,7
8 3,2 2,9 3,1
9 3,0 3,2 2,0
10 2,1 3,1 3,0

M E DT AS 2,5 3,1 2,7
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TABELA V-4

Analise de variancia das dadas refsrentes a Tabela V

CAUSAS DE VARIACAD G.L. 5.4, Q.M. F.
DOSES 2 0,73 4,37 2,33
resfouo 27 4,30 0,15
TATAL 29 5,03

G.L. = Grsy de Liberdade
5.4. Soma dos Quadrsdos

Q’M‘

H

Quadradn Médio

H1
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TABELA ¥I

Crescimento {em milimetros)} dos dentes fncisivos inferiores

direito & ssquerdo, 'de ratos <tratados durante 18 dias com

ametopterine {100 & 180 pg/kg) e de ratos nao tratades {Cop
H

trole), no décimo dia de observagag.

Tratados com ametopterina
b ENTES Controle :

100 pg/kog 180 pg/kg
1 5,2 4,5 §,0
2 5.8 5,6 4,5
3 4,5 4,1 4,5
4 4,8 | 4,7 4,3
5 3,9 4,1 4,0
a 5.4 4,2 4,4
7 4,6 4,8 4,6
8 5.0 4,3 5,2
9 4,4 4,7 3,6
10 4,8 4, 4,7

MEDTAS 4,8 4,5 4,4
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TABELA VI-A

&nalise de variancia dns dadaos refsrentes a Tabela VI

)

CAUSAS DE VARIACAQD G.L. - 5.03. q.m. F.
DOSES 2 2,75 1,38 8,12
RESTDUD 27 4,52 0,17
TOTAL 79 7,27

G.L. Gray de Liberdads
S.Qt

q.M.

i

Soma daos Quasdrados

RBuadrade Meédio

1n
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TABELA VIT

Comparagac das médiaes de crescimento dentéric em ratos trata
dos duyrante 10 dias com amebopterina e de rateos nao tratados
{Controle). Os vaslores sa@o expresscs em milimatras;e repre
sentam o crescimento medio dos incisivos direito s  esqguerdo

nos diversaos dias de mensuragaoc s a média geral.

GRUPD 40 dia 79 dia 102 dia
D~ 1,32 2,74 4,78
Controle E ~ 1,56 4,06 4,84
(5) M- 1,44 2,90 4,82
Do~ 1,12 2,54 4,38
100 po/ko E -« 1,36 2,82 4,34
(5] Mo~ 1,24 2,68 4,36
lBDsﬁg/kg £ - 1,32 | 2,56 4,22
( M - 1,30 2,55 4,12

it

Inecisivo Direito

1

Incisiva Esguerdo
M = Media dos dois incisivos

Entre parentssis o nimers de ratos
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TABELA VIIT

Comparagac das madias de crescimento dentéric em ratos tratas
dos durante 18 dias com ametopterina e de ratos naoc tratados
{Cantrole)., Os valores sao BXPressas em milimetrm§ B repre
sentam o crescimente medio dos incisivos direito 2 esguerdg

- a -~ # *
nos diversos dias de mensuragao e a media geral.

GRUBGD 43 dia 7Y dia 102 dia
D~ 1,32 2,74 4,78
Cantrols E - 1,56 3,06 ' 4,84
(5) Mo~ 1,43 2,91 4,82
D - 1,68 3,28 4,68
104 ggfkg £ - 1,54 3,16 4,60
(5 M ~ 1,51 3,12 4,54
D - 1,40 2,82 | 4,50
180 pg/ka E -~ 1,54 2,66 4,26
(5) Mo~ 1,48 2,74 4,40
D = Ipcisivo Diraito

£

M = Media dos do’s incisivos

ITneisivo Esguerndo

i

-~ . -
Entre parentesis o numero de ratos

Obs.: Nos animais tratados, sac consideradeos comp 4%, 72

109 dias as medidas feitas apos a realizagao da marca

can dos dentes, isto &, no 122, 159 g 189 dias.
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TABELA IX

Peso {em gramas) dos animais do grupo controls no 198, 42, 72

g 109 dia de observagan.

TR S DE PESALCE®HM

ANIMAIS :
18 42 79 108

1 290 274 280 284

2 282 286 290 285

3 280 283 278 275
4 255 290 287 290
5 283 290 | 294 297

MEDTA 286 285 285 286
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TABELA A

Peso (em gramas) dos animals tratados cam ametopterina duran
te 10 dias com a dose de 100 po/kg, no 12, 42, 72 @ 109 dia

de ohservacaoc.

i

ANIMAIS LI Aas DE O PESAGEM

1o 40 79 102
1 280 282 278 275
2 792 290 285 286
3 309 20 298 295
4 285 285 282 280

5 276 ' 274 278 275

MEDIA 287 284 284 282
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TABEZ LA XI

Peso (em gremas) dos animaéis tratados com amebopbterina duran
te 10 dias com 8 dose de 180 pg/kg, no 12, 49, 72 g 10° dia

de observacgao.
.

O T A S DE PESAGEM

QNIMHIS
1@ A0 70 108
1 284 ' 282 278 276
2 280 282 278 274
3 295 2396 286 283
4 276 274 272 274
5 298 294 295 _ 293

MEDTA 286 284 281 279
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T aABE LA XII

Peso (em gramas) dos animals tratados com ametopterina duran
te 18 dias com a dose de 100 ug/kg, no 12, 42, 79 ¢ 102 dia

de obssrvagao.

DI A4S O E PTESAEEM

ANIMAIS
18 43 78 1082
1 273 262 255 a0
2 280 275 268 254
3 260 250 241 236
4 276 262 | 253 240
5

254 240 226 228

MEDTA 248 257 250 239
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TABELA XIII

Qeéa-(em gramas) dos animais tratados com amatcpterina.durag
te 18 dias com a dose de 180 pg/kg, no 1%, 42, 72 @ 102 dia

de nbservagaa.

01 A5 D E PESAGEM

ANTMAIS
19 4o 70 109
1 252 244 236 226
2 260 252 2641 227
3 258 246 232 223
4 246 235 225 218
5 272 259 246 23

MEDTA 257 247 234 224




FIGURA -

Marcagao dos incisivos inferiores com motor de baixa rotag

e disco metalico.




FIGURA II

Incisivos inferiores marcados




FIGURA ITI

- - -~ -
Medida do crescimento dentario com compasso
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¥V -~ DISCUSSAQ

Us resultadas obtidos no grupo controle se  assemg
lham aos encontrados por FARRIS (1971), euldenczando que as
caendigoes de- experlmanzagaa astavam satisfatorias a g cresci
mento dentario dentro dos limites da normalidade relatada.
Bor outro lado, como nac ss sbssrvou diferencas significati
vas do erescimento. dentéaric entre os incisivos inferiores es
guerdo & direito, possibilitou-se fue se considerasse indig
tintamente o crescimento de cada dente.

0s animais do grupo controle mantiveram constincia
de peso, significando esse fato, que as suas condigoes fisi
cas, no que tange a alimentagdo, foram propicias.

Nos grupos de animais tretados, notou-se gue a ame
topterina produziu discreta inibicac no cresciments dentario
dos incisivos inferiores, Nobtou-sa tambam que essa inibicag
nao dependau do periodo de trataments a que foram submetidos
os animals, isto &, houve inibicao meis acentuada no grupn
de animals gue regebeu a drogs durante 10 dias, do que nague
le tratads durante 18 dias. Issc leva a supdr que, o tecido
dentarioc @ suscetivel 2o tratamento pelo antlmltotlao somaen
e em determlnada grau, observando-se com o prolongamento da
tratamentao, wma especie de resmstancla a droga. '

Par autra lado, o grupo de animais tratados durante
um periodo de 18 dias, ac contraric dos tratados por 10 dias,
mostrou, sem disting@e das doses utilizadas, sinais  eviden
tes de intoxicag@o sistémica causados pela ametopterina.

Dessa maneira, pods-se aceitar qus o tecido  dentd
ric & parcialmente suscetivel a agao da droga em estudo,peis,
do contrarioc haveria inibica@o mais acentuada da crescimento
do dente,

Nossns resultados se revestem de interesse, pois a

literatura nan mostra esse tipo de estudo com relagac ans an
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tifolicos. Porem, KOPPANG (l??i@, trabalhando com a.ciclnfaﬁ
famide, encontrou inibigae ne reprodugas dos :adnntablastbs-
de ratos tratados com doses altaments toxicas, gue mataram a
maioria dos animais. 0 mesmo autor, trabalhando com doses me
nores, encontrou peguena inibicao na reprodugao das adantg
hlastos, e tambem um peguenc niGmero de mitoses 1nterronp1da& :
Nao se pode afirmar que a ametopterina atue de fox
ma similar a ciclofosFamida, pois a sua agao antimitotica @
indireta, isto &, eld age em uma fase primaria da reproducaon
celular. Fundaméntalmenta, impede a transfurmagéa'da acide
folico para. écida v B,6,7,8~ ﬁetraldrofollcm, blaqueandc a
atividade da enzima diidrofolato redutase. _ -
MASSINT (1975), estudando a agaa da cicla?msfamida
sobre ¢ crescimento dentarla de ratas,_atraves do mesmo mata
do utilizado neste trabalho, encontrau inibigao bem mais @
centuada do tecido dentario do que @ esncontrada com a ametop
terina, sendo gue esta inibigAo pela ciclefosfamida foi real
meats efetiva apos um periodo de latancia que coincidiu  com
o periodn de 10 dias. | o '
Dassa forma, apesar do metodo simples utilizado em
nogsos experimentos, pade-ss concluir gue a ametopterina tem
atividade inibitoria discreta do crescimento dentaric de ra
tos indepandentamanta do tempo de trataments e das doses uti

lizadas néStB trabalho.
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VI - COncLusfes

A ametoplterina foi capaz de inibiro crescimento den
tarip de ratos, em doses gue nao causaram o aparecimento de
sinais de intaxicgg%m'cu perda de pesa. 0 aumantuféa dnsagem
ou da duragaoc do tratamento, embora acarretassem o  apareci
mento de efeitos toxicos, nac causaram maiorT grau de  inibi

gac do crescimento dentaria.
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