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RESUMO

A atuac@o da hidrocortisona sobre o metabolismo de proteinas foi estudada neste
modelo experimental, através de radioautografia. A concentragio de grios de prata foi
averiguada em areas junto ac dente e junto ao 0ss0; também foi determinada, como controle
mterno, na matriz dentinaria. Constatou-se que sob a microscopia de luz a maior parte da
incorporagio de *H-glicina ocorreu 1,0h apds a injeglio deste is6topo no grupo de animais
tratados pela hidrocortisona. Nos animais-controle a maior incorporacéio geralmente ocorreu
4,0h apds a injecdio do aminoacido radioativo. Na regifio junto ao dente, a incorporagio foi
geralmente maior do que na regido junto ao 0sso. Nos demais tempos, 24; 48 e 96 horas apos
a injecio de *H-glicina, tanto os animais controles como os tratados mostraram menores
valores de incorporagdo do aminoacido radioativo. Isso sugere que a hidrocortisona pode Ter
interferido no metabolismo das proteinas do ligamento periodontal. A regifio de dentina
mostrou incorporacio da “H-glicina em maior extensdo, por nfio serem suas protefnas
renovadas como o sdo aquelas do ligamento periodontal.

Entretanto, como entre incisivos impedidos e desimpedidos de animais controles e
tratados ndo se constatou diferencas,estatisticamente significativas, atraves das contagens de
grios de Ag 4 microscopia de luz, sugere-se o emprego de outra metodologia,ou outro tipo de
afericdo dos grios de Ag, para a averiguaclio dos subtipos de proteinas do ligamento

periodontal de incisivos de camundongos.



ABSTRACT

The role of hydrocortisone over the proteins metabolism, was studied in this work
through radioautography. The silver grains concentration was verified in areas next to the
tooth and next to the bone; also, they were determined in the dentin matrix as internal control.
Under light microscopy, it was observed that the major part of *H-glycine concentration, had
occurred 1 hour after the injection of this isotope, in the group of animals treated with
hydrocortisone. In the control animals, the major incorporation generally occurred 4 hours
after the injection of *H-glycine. In the area next to the tooth, the incorporation was always
greater than in the area next to the bone. In the other times, 24, 48 and 96 hours afier the
injection of *H-glycine, both groups of animals (treated and control) showed lower values of
radioactive incorporation.

This suggested that, hydrocortisone interfered in the proteins metabolism of the
periodontal ligament. The dentin area, showed incorporation of *H-glycine in greater
extension, by the fact that its proteins are more stable than those of the'i)eriodontai ligament.

Once among impeded and uninpeded incisives of treated and control animals was not
observed any difference under light microscopy, we suggest the employment of other
methodology to verify the subtypes of proteins of the periodontal ligament from mice

mcisives,
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INTRODUCAO

.. minguém consegue impedir que
as trevas da noite se transformem
nas luzes do atvorecer!

Emmanuel



Introdugdo

"Os dentes sfo mais do que 6rgfos mastigatorios. Por
suas  propriedades peculiares, sfio valiosos indicadores
biologicos que espelham e registram, durante seu
desenvolvimento, o estadio metab6lico do animal. Estes
registros, ao contrario daquele dos 0ssos, nfio sfo transitorios,
mas permanentemente gravados sobre o esmalte ¢ a dentina,
nos quais nfo ocorre reabsorgio. ........ 0s incisivos (de rato) se
formam, calcificam e erupcionam continuamente através da
vida do animal, mostrando em um dente, o ciclo vital completo
desde o micio até a maturidade"(SCHOUR & MASSLER
1942).

E interessante notar que o érgio dentério e seu periodonto constituem uma unidade
morfofuncional tnica. Este complexo conjunto se forma lentamente; "as primeiras
manifestacdes que indicam ¢ inicio da odontogénese, em camundongos, ocorrem aos 13
dias de vida intra-uterina ", (COHN, 8., 1957) .

"Mas ¢ o ligamento periodontal a \inica estrutura que
atua biofisicamente, permitindo que os dentes de mamiferos,
de erupgdio limitada, ajustem suas posigdes enquanto
permanecem firmemente ligados ao alvéolo dsseo”, (LEKIC
& McCULLOCH, 1996).

Estas particularidades tém levado muitos pesquisadores a eleger, como modelo
biolégico de estudo, os Orgfos dentdrios e/ou seus periodontos, sob os mais diferenciados

aspectos. Neste sentido, ha um outro fator bastante importante a se considerar - os 6rgéos



Introducdo
dentérios e seus periodontos sdo singulares também em sua topografia, seu padrio de
desenvolvimento, suas funcdes, suas movimentacdes fisiologicas continuas ¢ harménicas e,
além disso, pela intrinseca dependéncia dente-periodonto.

Aspecto interessante dessa interagfio em incisivos de ratos e camundongos, t€m sido
demonstrados em estudos sobre o ligamento periodontal, abrangendo: sua populagéo celular;
sua substéncia intercelular e as movimentacdes do dente em dire¢do ao plano oclusal, entre
outros. Como modelo biolégico, os incisivos de lagomorfas e roedores (e especialmente 0s
de rato e camundongo) tém se destacado mais do que os dentes de erupgao limitada,
especialmente nos estudos que envolvem as investigagdes dos mecanismos bioloégicos da
erupgdo dentaria. Assim, ROBINS (1973) observou que os incisivos de ratos séo utihzados
principalmente durante os movimentos mastigatérios, 0 que signiflf_:a uma média didria de
69 - 76 minutos por dia em oclusfio funcional. Segundo NESS, 1967 (apud ROBINS, 1973)
as forcas de mordida bem como o estresse oclusal (TAYLOR & BUTCHER, 1951) (id)
poderiam diminuir o desenvolvimento e a erupgdo dental durante estes processos.

Segundo CHIBA et al. (1976), a observagio do aceleramento da extrusdo dental do
incisivo do rato foi casualmente verificada por WETZEL (1927), quando observou um
incisivo que acidentalmente quebrou e deixou de fazer contato com o antagonista. Ficou
demonstrado que o encurtamento experimental de incisivos de roedores acelerou sua
erupgio duas vezes (SCHOUR & MEDAK,1951; TAYLOR & BUTCHER,1951; NESS,
1956; 1965; BRYER,1957 - apud CHIBA et al. 1976). Pela eliminagfio da pressio da
mordida, um importante redutor da forga da erupglo € removida. Presumivelmente, 0
aumento da taxa de erupgio, logo apds o encurtamento dental, resulta em um detonador da

erupcdo, sem a interveniéncia da intermitente oposigdo produzida pela mordida (CHIBA et



Introducdo

al. 1976). Neste artigo, os autores também declaram que, com ou sem o contato oclusal, a
erup¢ao dos incisivos € menor durante a noite, quando o animal é fisicamente mais ativo
usando, portanto, mais seus incisivos. Tal padrdio parece se relacionar com o de atividade
mitdtica dos tecidos da 4rea progenitora dos incisivos ( 4 distal da regido 5, como
esquematizado na fig.2). Porém, parece que o encurtamento do incisivo é influenciado por
um padrio circadiano de mordida, além de alguns fatores internos como hormdnios ou
Grgfos neurais que controlam este padréio de erupgfio do incisivo (CHIBA et.al.,1976).
Estudos sobre os efeitos de glicocorticdides e mineralocorticoides, sobre incisivos
de roedores, t&m sido realizados hd muito tempo. Por exemplo, as alteragdes provocadas na
mineralizago dentindria em incisivos de ratos apds adrenalectomia (SCHOUR & ROGOFF,
1936 apud DOMM & WELLBAND, 1958); a precocidade da erupcfio de incisivos de ratos
jovens provocada pela cortisona administrada em ratas prenhas, ou em fetos de ratos, ou em
ratos recémqnascidos (LEROY & DOMM, 1958 apud DOMM & WELLBAND,1958); a
aceleracdo da erupclio dentiria em ratos adultos (DOMM & MANZANO,1934 apud
DOMM & WELLBAND,1958); a degeneraciio fibroblastica (GLICKMAN, STONE &
CHAWLA,1953 apud CHIBA, KURODA & OHSHIMA 1981); o crescimento do osso
alveolar (GOLDSMITH & ROSS,1956 apud CHIBA, KURODA & OHSHIMA, 1981).
Por outro lado, a radioautografia (inicialmente obtida por LACASSAGNE &
LATTES em 1924 - apud BLUMEN & MERZEL) mtroduziu a dimensdo fempo aos
estudos histoldgicos, de modo a favorecer o entendimento dos processos biolégicos no
interior das células, ou a renovacio de moléculas no interior das mesmas, ou ainda a
renovacio de moléculas dentro de tecidos (MARCHI, 1997). Isso possibilita que moléculas

como o coldgeno (a proteina mais abundante dos animais), possa ser estudada desde sua
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biogénese até sua polimerizagdo extracelular (MARCHI, 1997) como tambem ser
acompanhada nos tecidos de natureza mesenquimal por tracadores como aminoacidos
tritiados.

Em vista da ampla discuss@o da literatura envolvendo os mais variados aspectos do
posicionamento fisiologico do 6rgho dental e de seu periodonto, bem como das possibilidades
de remanejamento experimental do complexo dente-periodonto, procurou-se estudar a
erupgiio alterada por secgo da coroa do incisivo e pelo uso de hidrocortisona em

camundongos, através da radioautografia.
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Como erupcio dental, compreende-se o conjunto de movimentagdes que fazem o 6rgdo
dentéric e seu periodonto ndo s6 durante seu desenvolvimento, mas também quando na
cavidade oral, mantendo-se ai fisiologicamente. E, portanto, a erupgdo, um complexo
conjunto de processos biologicos que envolve multiplos fatores, desde o inicio da
odontogénese e periodontogénese, no interior das pegas ¢sseas e por todo 0 tempo em que o
6rgio dentario se mantém funcionalmente ativo. O que torna esse assunto da Ciéncia
Odontolégica instigante € que, embora venham de longa data as pesquisas especificas, ainda
hé muitas questdes a serem respondidas — sabe-se, atualmente, muito mais sobre o resultado
desse processo, a erupgdo, do que seus mecanismos biologicos mtrinsecos. Estudos in vitro
como os de CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1981); RALPH, 1982 ¢ GATHERCOLE,
1987 apud KOMATSU & VIIDIK (1996), sob diversas condi¢es, tém sido executados.
Intimeros outros estudos in vivo também se tem destacado (BEERTSEN & HOEBEN, 1987,
BERKOVITZ 1990, MICHAELI et al., 1994; MacNEIL 1998). Experimentalmente se tem
manipulado a erupcfio dentéaria, utilizando-se varios métodos; entre estes, tém merecido maior
destaque aqueles que usam os dentes de formagfio e erupgdo continua, como © S80 0§
incisivos de roedores e de lagomorfas, com maior &nfase para os incisivos de ratos e fou
camundongos.

Nesta constante experienciagfo, diferentes farmacos tém sido utilizados com o intuito
de, em alterando-se a erupgio, analisar-se seus efeitos sob as mais diversas metodologias e
compreender-se a intimidade biolégica da erupgao. Dentro desse quadro, a hidrocortisona —-a
forma mais abundante de cortisol em ratos e camundongos — tem sido utilizada quer isolada

quer associada a outros firmacos.
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A hidrocortisona, fisiologicamente, ¢ um dos horménios secretados pelas glindulas
adrenais. £ um composto derivado do colesterol produzido basicamente nas cristas
mitocondriais, microsomas ¢ REL. A partir de uma série de reagdes bioquimicas, envolvendo
varias enzimas, como a colesterol-desmolase, modifica-se para pregnano (C21 com acdio glico
¢ /ou mineralocorticoide). Este, ao sofrer a agio da 17 o - hidroxilase, se resolve em dois
compostos: a 17 a - OH pregnenolona e a progesterona. Este altimo, por agio enzimatica de
uma desmolase, rapidamente desdobra-se em 17 a - OH progesterona que, formard , como
composto final o cortisol, em humanos. Em ratos e camundongos, modifica-se rapidamente
em desoxicorticosterona ; este em corticosterona e este, finalmente; em 18 OH
desoxicorticosterona, equivalente ao cortisol (WHITE, HANDLER & SMITH, 1973;
ALBERTS et al., 1989;1997 ). s

Como glicocorticoide, a hidrocortisona interage rapidamente com proteinas, com
grande afinidade por receptores da membrana plasmatica de células-alvo e, no citosol, forma
um complexo com o receptor, que, apds “ativagdo”, ¢ translocado para o micleo celular, onde
pode-se ligar a um gene-esterdide-responsivo. Dessa integraco resulta aumento da transcrigio
de mRNA-especifico que, novamente no citosol, ou bloqueia ou estimula a sintese protéica e
lipidica (MINETTI apud VALLE et al, 1991; WHITE, HANDLER & SMITH, 1973;
ALBERTS et al.,1989, 1997). Entre suas agdes finais como glicocorticéide, pode-se destacar a
inibicdo da captacdo de aminodcidos, com a consegliente reducfo da sintese protéica; a
facilitagfio da lipélise, a retencfio de Na', o aumento da excrecio de K™ e CI, determinando ,
em conseqiiéncia, alteragGes no metabolismo de Ca™, como a deficiéncia de sua absorcio

intestinal, entre outros {(id).
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A agio farmacolégica dos glicocorticoides € principalmente antinflamatéria, quando
promove a formagio de lipomodulina ou macrocortina, que tém ag¢do antifosfolipase. Disso
resulta a ndo conversio dos fosfolipideos da membrana plasmatica em 4cido aracddnico,
blogueando tanto a via da cicloxigenase como a da lipoxigenase. Em roedores e lagomorfas,
promoveim linfocitolise; diminui a permeabilidade vascular; altera a cinética de leucocitos;
diminui a sintese do fator de crescimento de linfocitos T, interferindo na abrangéncia da
resposta imune, na diminuigio da interagfio entre células do sistema imunitario, na diminuigio
da expressio de vérios fatores do sistema complemento, disso tudo resultando sua atividade
imunossupressora (especialmente quando utilizados em altas doses) . Ainda tém a agfo
deletérea de diminuir o volume de varios érgios linfoides. Outra agfio farmacologica
importante dos glicocorticdides ¢ sua agio anti-alérgica, conjugada 2 agfo antinflamatéria,
quando estabiliza as membranas plasmaticas ¢ lisossdmicas, com a conseqiiente diminui¢io de
liberagio de enzimas citosblicas como a colagenase, elastase, enire outras enzimas
proteoliticas e lipoliticas; diminui também o crescimento fibroblastico e sintese de colageno
(SCHIMMER & GEORGE, apud KALANT & ROUCHLAUL1991). A hidrocortisona
também atua como mineralocorticoide, agindo sobre os epitélios com fun¢do de transporte
ibnico (WHITE, HANDLER & SMITH,1973; HARIMA et al. 1987; MINETTI, 1991;
KALANT & ROUCHLAU,1991;). Sua toxicidade pode levar a necrose vascular oOssea,
osteoporose em 0sso alveolar e aumentar a predisposicio as infe¢es, além de outros efeitos
tdxicos.

O metabolismo da hidrocortisona, como de outros corticosterdides, € realizado no

hepatécito, através de modificagBes estruturais que levam & formacfo final de compostos

il
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hidrossoliiveis excretados pelos rins (HARIMA et al, 1987; SCHIMMER & GEORGE apud
KALANT & ROUCHLALU, 1991).

A hidrocortisona fisiologica ndo é a {inica substincia com estas caracteristicas: seus
andlogos sintéticos também atuam de forma similar. Porém, estas atuacdes sdo diferenciadas
sob alguns aspectos, como por exemplo a forma fisica, cristalina ou solivel (DUNCAN,
HANSON & CURTIS, 1973) a dosagem proporcional ou o ntmero de aplicacdes diarias
(CHIBA, KURODA & OHSHIMA, 1981), entre outros. Os andlogos sintéticos, embora nio se
liguem a proteinas transportadoras plasmaticas, permanecem livres, com grande solubilidade e
atravessam as membranas plasmaticas por difusfo facilitada (MINETTI, 1991) — dai sua
poténcia biolégica; porém, intracelularmente, também se ligam a receptores citosélicos
seguindo o mesmo mecanismo biolégico (ALBERTS et al., 1989, 1997).

Dentre a gama de efeitos que a aplicagfio da hidrocortisona sintética (como ¢ succinato
sodico de hidrocortisona — Solu Cortef ® que ¢ um sal hidrossolivel de cortisol -) exerce
sobre o animal experimental, destaca-se sua participaciic direta no mecanismo da erupgio
continua em incisivos de ratos e camundongos. Neste caso, o firmaco provoca uma aceleracio
no processo eruptivo (FERGUSON,1982 gpud BERKOVITZ, MOXHAN & NEWMAN,
1982). Através de qual /quais mecanistno/s bioldgico/s esta aglo se processa, ainda é um
pontoc ndo completamente esclarecido. Assim, partiv-se do embasamento cientifico
evidenciado em trabathos como o de TOSELLO (1990), POLACOW (1992) dentre outros
que avaliaram a erupgfio dentdria em condigbes alteradas, usando a vimblastina como
substdncia para retardar a erupgfio dental em incisivos de camundongos. As autoras
concluiram que nos tempos mais curtos de atuacio da droga durante os experimentos, ou

seja, sacrificio dos animais 1 a 12 horas ap6s a injegfio de glicina tritiada CHGly), niio houve
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diferencas entre as concentracdes de proteinas marcadas entre animais tratados e controles.
TOSELLQO (1990) nfo encontrou diferencas mesmo 96 horas apds a inje¢fio de vimblastina,
embora a erupclio continuasse retardada em relacfio aos controles. J4 POLACOW (1992)
encontrou, até 24 horas, concentracio maior de proteinas marcadas nos animais tratados. Isso
pode indicar que a exocitose e/ou degradagfio de proteina foi inibida pela droga.

Outros autores como STALLARD (1963), apud ORLOWSKI (1976), usando prolina
triciada (CHPro) encontraram fibras periodontais integras em ligamento periodontal de
incisivos de camundongos, o que, segundo ele, sugere que coligeno recentemente marcado
estava sendo agregado a fibras pré- existentes. Por sua vez, ORLOWISKI (1976) observou
que a “HPro pode estar presente na forma livre, mesmo apés 24 horas depois de sua injegdo
1o animal. Como o aminoacido é também utilizado em outros produtos celulares, o autor faz
algumas especulagdes interessantes, como, por exemplo, que deve haver correlagdo entre o
mimero de células presentes no tecido para metabolizar o marcador, incorporando-o, portanto,
também em proteinas nfio colagenas do periodonto. Outro dado interessante anotado pelo
autor, é gue fibroblastos do ligamento periodontal, devem estar programados para sintetizar e
degradar coldgeno a uma velocidade maior do que em outros tecidos conjuntivos periodontais.
Sugere o autor que, apds as primeiras 24 horas a *HPro é incorporada em proteinas nio
colagenas.

Por sua vez, ZAJICEK, 1974 (apud BEERTSEN & HOEBEN, 1987) observou
radioautograficamente com timidina tritiada (*HThy) que os fibroblastos do ligamento
periodontal de incisivos de camundonges podiam exibir uma rota de migragfio: junto 20
cemento, & uma velocidade similar a do dente; na regifio mediana, 3 vezes mais répida; junto

a0 osso alveolar permaneciam estacionarios. BEERTSEN & HOEBEN (1987), também
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utilizando *HThy, verificaram que o precursor foi tomado de modo nfio uniforme ao longo do
ligamento periodontal (LP) de incisivos de camundongo, sendo maior a marcagio na regifio
proliferativa, justa-incisal 3 bainha epitelial radicular. O pico de marcagéo se estendeu mais
ou menos a 1,5 mm incisalmente 2 marcaciio da dentina (marcada por *HPro). Neste trabalho,
os aufores constataram ainda que as células marcadas pela ° HThy restringiam-se 4 regifio do
ligamento periodontal junto ao dente ¢, muito poucas, na regifio junto ao osso alveolar; a
marcacdo diminuia em direcfio incisal; além disso, concluiram que, em camundongo, tanto
células como matriz, no compartimento junto ao dente, constituem um tecido firmemente
integrado e que se movimenta sincronicamente com o Incisivo.

Com a utilizagfio de hidrocortisona MOXHAM & BERKOVITZ (1983) observaram
que ratos tratados ingeriram menos 4gua e alimento do que seus controles; quanto 4 erupgio,
porém, 0s animais tratados mostraram valores significativamente maiores do que 0s controles,
o que , segundo eles, revela que o horménio induziu alteragiio no comportamento da erupgéo e
que nio afeta apenas incisivos desimpedidos, mas podem afetar todo o sistema hormonal do
animal, pelo decréscimo nos niveis de hormdnio circulantes decorrente da retroalimentagédo
negativa. Ja DOMM & WELLBAND (1958), que trabalharam com incisivos de ratas
adrenalectomizadas e ftratadas com cortisona, concluiram que, teoricamente, ha o
envolvimento de um controle hormonal nos valores da erupgfio de incisivos de ratas . Os
autores MOXHAM & BERKOVITZ (1983) concluiram, entre outras coisas, que mesmo
diante da aceleracSio da erupgfio pela hidrocortisona, isto pode nfio estar especificamente
correlacionado ao mecanismo gerador da forga eruptiva. Em outro estudo, com acetato de
hidrocortisona e ciclofosfamida, BURN-MURDQCH (1988) constatou que os resultados da

analise da erupcio em incisivos seccionados de ratos, ndo foram afetados quando analisados
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em conjunto ou em separado: quando a hidrocortisona foi utilizada junto com a
ciclofosfamida, nfio mostrou efeito; quando utilizada isoladamente acelerou a erupcio
impedida e desimpedida. A hidrocortisona injetada em animais com ressecc¢fio dos incisivos,
nfio mostrou diferengas significativas a partir do 12° aos 18° - 20° dias . Sob o ponto de vista
da a¢fio como glicocorticdide, a hidrocortisona acelerou a erupgdo dos incisivos desimpedidos;
ja sob o ponto de vista da agfio como mineralocorticoide, nfo o faz.

J4 foi sugerido por DOMM & KIELY (1968) e KIELY & DOMM, (1977) apud TENG
et al. (1989) que a cortisona exerce efeito acelerador de proliferagio celular no fundo do
alvéolo no incisivo do rato. Nos ratos tratados com cortisona ¢ com incisivos com raiz
seccionada TENG et al. (1989) observaram gue o efeito da hidrocortisona € o de acelerar a
erupglio através do fundo do alvéolo; na auséncia dessa regifio ndio produz tal efeito. Os
autores conclufram que a aceleragfo, normalmente vista apés administracdo da cortisona, ¢
exercida pelo fundo do alvéolo, tanto quanto pelo ligamento periodontal. O fundo do alvéolo
pode exercer importante papel na fase intra-alveolar da erupciio e o ligamento periodontal ndo
assume um papel significativo na erupgio, até ter atingido uma organizagdo madura ¢
funcional, ou seja, quando o dente estd em seu nivel oclusal.

Trabalhando com adrenocorticoides em incisivos mandibulares de rato, com erupg8o alterada
ou o, CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1981), observaram que o acetato de hidrocortisona
determinou perda de peso nos animais tratados e, nesses, a perda foi maior quando da erupgéo
desimpedida; segundo esses autores, provavelmente isso ocorreu pelo estresse dos sucessivos
desimpedimentos e/ou pela diminui¢Zo da ingesta nesses animais. Um dado interessante deste
trabalho, € o que revela que os valores da erupcio impedida s6 mostraram diferengas

significativas entre o 2° ¢ ¢° dias, enquanto aqueles da erupgdio desimpedida mostraram
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diferencas significativas para mais aos 3°, 4°, 5% 7°, 8° e 9° dias apds a aplicagfo de
hidrocortisona ern relagdo aos seus coutroles (exceto nos dois primeiros dias como ja
assinalado). Outro aspecto a se destacar desse artigo, é que o estresse pela eliminagdo da
mordida (com a erupgo desimpedida), tendeu a acentuar o efeito da droga; isso,
provavelmente, se relaciona com o aumento do contetdo de coligeno insoluvel, o que jd havia
sido constatado por VOGEL (1974) apud CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1981). Os
autores finalizam o artigo com uma questfio instigante: a aceleragfo ou ndo da erupgfo do
incisivo e o aumento no estiramento dos tecidos de suporte, apds a administragio de
glicocorticoides, sdo ou ndo ocasionados pelo mesmo mecanismo?

Em outro artigo CHIBA & OHSHIMA (1985) observaram que apés a injegdio de
acetato de hidrocortisona em ratos com resseccio radicular, os anixgais tiveram a erupgio
dentéria desimpedida acelerada nos 2°, 3°, 6° e 7° dias ap6s a injegéo da droga; estes dados séo
discordantes de estudo anterior dos mesmos autores. Uma possivel explicagio para a
aceleracdo da erupcdio, apds a injegdio de hidrocortisona, segundo os mesmos autores, pode
residir no fato de o firmaco diminuir a permeabilidade vascular, de tal sorte que o equilibrio
entre capilares e fluidos tissulares se situam em um nivel mais alto do que o normal. E fora de
davida que os corticoides aceleram a erupgdio pela reducio da resisténcia, do dente em
erupcdio, exercida pelo ligamento periodontal, por seu estiramento estar aumentado. Nos
dentes seccionados, isso pode determinar, segundo estes autores, tanto a pressio do liquido
tissular como a motilidade e contratibilidade dos fibroblastos periodontais - ou ambos.

4 foi observado, também, o efeito tixotropico da substincia intercelular do LP em
relacdo 4 resisténcia as forgas oclusais ( BERKOVITZ , MOXHAM & NEWMAN;1982;

1995; CARRANZA & UBIOS, 1997).
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Em estudo mais recente, MacNEIL et al. (1998) analisaram o colageno tipo Te o XII
durante o desenvolvimento do ligamento periodontal de molares de camundongos.
Observaram que nos primeiros estadios de desenvolvimento, o foliculo dental carece de
organizacio e padrio; a medida que a formacfio progride, o aspecto amorfo do foliculo dental
¢ substituido pelo ligamento periodontal organizado. Sinais especificos e estimulos
mecanicos, bem como fatores/proteinas extracelulares, desempenham papel importante na
regulacdo do comportamento do ligamento periodontal (MELCHER, 1970;1976; MacNEIL et
al.,1995; apud MacNEIL et al,,1998;)

Em sua revisfio sobre as origens ¢ mecanismos de diferenciacfio celulares, durante o
desenvolvimento e reparo do periodonto, PITARU & NARAYAN (1994) afirmaram que a
diferenciacio no LP é governada pela interagdo epitélio-mesenquimal . Isso gera sinais
especificos que regulam certas populagdes celulares no tempo e espago. J& no reparo, a
diferenciacio é regulada por muitas moléculas informacionals e por citocinas, as quais
induzem respostas especificas e no especificas em diferentes linhagens celulares e suas
precursoras. Porém, muitos sistemas sinalizadores sfio perdidos apos o desenvolvimento
completo. Por outro lado, KARIMBUX & NISHIMURA (1995) j4 afirmaram que a expresséo
espacial do mRNA-colageno tipo XII, em células marcadas, era evidente no lado da tensfio
em espécimes com dentes movimentados por uma semapa. Seus dados sugerem que o
coldgeno tipo XII pode estar intimamente relacionado com a regeneragdo funcional do
ligamento periodontal.

Ut aspecto interessante que MacNEIL et al.( 1998) assinalam, ¢ que os sinais néo sdo
operacionais apenas durante o desenvolvimento - também atuam durante a manutengio,

reparo e regeneragdo do ligamento periodontal. E mais: que um dos candidatos ao desempenho
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deste papel é o colageno tipo XII. Este pertence a uma super familia de coldgeno denominada
colageno fibrila-associado com tripla hélice interrompida ou FACIT . Como outras
moléculas desse grupo, o coldgeno XII se liga as fibrilas colagenas e as outras moléculas da
matriz extracelular. Citando KARIBUX et al. (1992), os autores assinalam que o colageno
tipo I diminui com a maturidade e que o de tipo XII pode ser importante na manutengio do
ligamento periodontal maduro. O tipo I ocorre também nos primeiros estadios da remodelago,
mas s6 apds o desenvolvimento da matriz madura (KARIMBUX et al. 1992, apud MacNEIL
et al. 1998). O colageno tipe XII entre outras fungdes, que futuros estudos revelardo sobre a
expressio desse colageno pelas células do ligamento periodontal, pode resistir as forgas da
oclusdo, provavelmente mantendo a integridade das fibras em regides de estresse; pode
contribuir para a maturagdo das interagdes entre matriz e coldgeno tipo I, como também pode
desempenhar importante fung8o na prevencio da anquilose entre cemento e osso alveolar, |
Esse aspecto também foi evidenciado na remodelagdo do LP na movimentacio ortoddntica;
neste caso, o colageno tipo XII aumenta sua expressdo nas ultimas etapas da remodelag¢fio, na
regido da matriz; a expressfio do coldgeno tipo I se faz principalmente nas etapas iniciais da
remodelagfo ortodéntica do LP { KARIMBUX & NISHIMURA,1995).

Objetivamente, este trabalho se propde averiguar se é possivel observar, ao
miscroscopio Optico, diferengas qualitativas na renovagio de proteinas do ligamento
periodontal de incisivos de camundongos, usando-se a hidrocortisona e a "HGly no modelo

biolégico de erup¢io impedida e desimpedida (essa por secgéo da "coroa clinica”).
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Material e métodos
Foram utilizados trinta camundongos (Mus musculus) machos da raca Swiss,
albinos adultos-jovens com pesos compreendidos entre 26,4g e 41,0g (x 33,397).

— s animais foram distribuidos em 2 grupos de 15 animais cada. Os mesmos foram
pareados por peso e sorteados para serem controle ou tratado; foram mantidos em
condigdes adequadas de manejo e com raglo comercial e peletizada e dgua ad libitum.
Todos os animais tiveram seus incisivos inferiores esquerdos seccionados ao nivel da
papila gengival (Fig. 1) (BURN-MURDOCK, 1990), ¢ tornados desimpedidos ou
hipofuncionais, enquanto 0s contralaterais permaneceram em oclusdo ou em erupgio

impedida (hiperfuncionais), SILVA,1997.

Figura 1. Fotografia da boca de camundongo mostrando o incisivo direito impedido e o
esquerdo desimpedido.

Esse procedimento foi realizado em dias alternados, e em igual turno, até o dia do
sacrificio. Apés a 3’ secgio dos incisivos, os animais foram novamente pesados para a
realizagiio dos cilculos de dosagem de succinato de hidrocortisona Solu Cortef ® (Rhodia)
e/ou solugiio salina. Cada animal tratado recebeu uma dose de 100mg/kg de peso

corporal/dia, subdividida em 4 injegles de succinato de hidrocortisona, por via subcuténea,
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até a data do sacrificio. Os animais controles receberam dose proporcional de solugfio salina
também subdividida em 4 injecBes ao dia. Ao 6 dia de tratamento os animais foram
novamente pesados e todos receberam, por via intraperitoneal, a dose de SuCig,
(185MBqg/g) de glicina tritiada (CHGly) (Amersham, Int.) aplicada em dose Gnica. Os
animais foram sacrificados por perfusio cardiaca de solu¢io salina, seguida por fixador de
KARNOWSKY (1965), apos prévia anestesia com hidrato de cloral (0,4ml / 100g de peso
corporal), suplementada por éter etilico quando necessério. O sacrificio ocorreu apds 1: 4;
24; 48 e 96 horas apos a injegiio da 'HGly. Retirados os crénios, as mandibulas foram
cuidadosamente dissecadas, sempre mantidas sob fixaco por imersfo no mesmo fixador,
onde foram mantidas por 4,0 horas. Em seguida, as pecgas anatomicas foram lavadas
sucessivas vezes no mesmo tampio e levadas para a desmineralizagio. Essa foi realizada
em etilenodiarninotetracético (EDTA) a 5% diluido em tampso fosfato a 0,1 M e em pH
7,2 (WARSHAWSKY & MOORE, 1967). O desmineralizador foi trocado diariamente
durante os 30 dias em gue se processou a desmineralizaglo das pega 1 temperatura
ambiente e sem agitacfio. A desmineralizagfio foi sendo testada através da observagéo da
perda da coloracio do esmalte dentario, a formagio de sulcos gengivais mais alargados e,
finalmente, por pequenas seccSes das coroas clinicas. Apods a separagio em duas
hemimandibulas, as pecas foram entdo fracionadas em 5 regides a partir da regifio mais
incisal da crista Ossea ¢ até a regifio da face distal do 3° molar. Desprezou-se a regifio
proliferativa, como também a regifio mais incisal & crista 6ssea; também ndo foram
utilizadas as regides 2 e 4. Para se realizar os cortes transversais da mandibula, seguiu-se o

esquema abaixo (Fig. 2):
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Material ¢ métodos
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Figura 2. Esquema mostrando uma hemimandibula com as indicacdes dos cortes
transversais, resultando nas regides de 1 a 5.

As pecas histolégicas foram entdio coradas pela hematoxilina de Carazzi,
desidratadas em série crescente de acetona e infiltradas com resina epoxi Epon, na qual
também foram incluidas segundo LUFT (1961). Os blocos histologicos obtidos foram
recortados para se manter apenas a regifio mesial do dente com seu periodonto e cortados
em ultramicrotomo para a obtencfio de cortes com 1,0pum  de espessura; a microtomia foi
feita semn seriadamente a cada 6,0 um, tendo-se o cuidado de se coletar 3 cortes de cada
uma das 3 regides na mesma lamina histologica. Cada lAmina foi entdo coberta com
emulgio nuclear (Iford K-5%), segundo a técnica de KOPRIVA & LEBLOND (1962 apud
TOSELLO, 1990), sendo mantidas a — 4,0°C, por 53 dias. Apés a revelagio e fixacdo, as

ldminas foram coradas em azul de metileno a 1,0%.

Os esquemas das figuras 1 e 2 foram copiados, com autorizagfio, da Profa. Miralva
Aparecida de Jesus da Silva .
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Material e métodos
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Figura 3. Esquema de corte transversal de hemimandibula de camundongo, mostrando o
corte histologico do incisivo com seu periodonto. Em destaque a indicagio dos
cotnpartimentos do LP.

Os radicautogramas foram analisados histologicamente e a concentracfio de griios de

Ag foi determinada em 20 dreas de 49um’® de um reticulo acoplado & uma ocular de 10

aumentos ao microscopio de luz, sob objetiva de 100 aumentos. A porgio mesial de cada

regidio (1, 3 e 5) foi analisada no compartimento junto ao dente (1.JD) e junto ao osso
alveolar (1.JO), conforme esquematizado abaixo. Também foram analisados, por contagens
dos grios de Ag, o background ¢ uma regifio de dentina para controle interno de

"qualidade” e a prova de atuagiio do composto radioativo da analise dos radioautogramas,

nos compartimentos de interesse (Fig. 8). Apos a obtengfo destes dados, os mesmos foram

analisados matematicamente, A partir do pico de maior incorporagio do composto
radioativo em cada compartimento e regifo analisados, bem como apods as comparagles
entre animais tratados e controles, as médias foram transformadas em logaritmo neperiano,
sendo entdio calculada a reta de regressio (VIEIRA, 1998) ¢ a determinagfo da meia vida
das macromoléculas marcadas pela glicina triciada. O método estatistico utilizado foi o de

andlise de varidncia em esquema fatorial.'

' Dr® Sénia Vieira, comunicagdo pessoal.
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Quando o homem perder a esperanica,
podem apagar o arco-iris!
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Resultados

Apos as contagens dos gréos de zﬁkg/;,m’l2 nos radicautogramas, pode-se
apurar os resultados demonstrados nas tabelas 1 a 4, bem como nas figuras 4.1 ¢
4.2 que demonstram as vérias comparagOes matematicas que foram feitas entre
os dois compartimentos das trés regides analisadas . Pode-se verificar, também,
as comparagdes estatisticas entre animais tratados e controles.

Os resultados evidenciaram, pelos escores levantados a microscopia
optica, que houveram diferengas em relagdio & incorporagdo do aminoacido
radioativo em relagdo a alguns pardmetros como o tempo decorrido entre a
injecdo da "HGly e o sacrificio dos animais; ao estado da erupgfio, bem como &
aplicagdo ou ndo do succinato de hidrocortisona. O quadro histologico dessas
diferencas pode ser observado nas figuras 3, 6,7 ¢ 8.

Por circunstincias fortuitas e independentes do zelo e cuidado
profissionais que os experimentos requeriam, estabeleceram-se obstaculos
intransponiveis, naquele momento, como por exemplo a perda de animais, ou a
atuacdo fora de controle da enzima utilizada na metodologia histoquimica
adequada, entre outros , que resultaram na redugio dos estudos que puderam
{ou poderiam) ser realizados com o material entdio disponivel. Isso trouxe, como
conseqiiéncia, entre outras, a impossibilidade de realizagio de metodologia
estatistica mais abrangente quanto & incorporacdo da SHGly ou & obtengiio de
dados mais seguros em relacdo a incorporagdo da *HGly em proteina coldgeno

ou ndo-colageno, através de andlise histoquimica.
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sultados

O que se pode verificar € que os resultados apurados mostraram, as vezes,
coeréncia biolégica (dentro do esperado pela repeticdo de metodoldgia ja
utilizada em trabalhos de TOSELLO, (1990) ¢ POLACOW (1992). As vezes,
porém, a "aleatoriedade” dos mesmos foi surpreendente e sua coeréncia
biolégica, se existente, ndo foi compreendida no momento. Nem por isso, porém,
deixou-se de analisar exaustivamente os dados disponiveis ¢ aqui apresentados.
Eles evidenciam, possivelmente, a propriedade (ou ndo) do planejamento, dos
protocolos, da metodologia, dos insumos, entre varios outros aspectos, do que
pode ser utilizado para se atingir as finalidades objetivadas inicialmente.

O nimero médio de grios de prata no ligamento periodontal de incisivo de
camundongos com erup¢do alterada por hidrocortisona e por desimpedimento,
segundo o grupo, a regifo do dente, o compartimento ¢ o numero de horas que,
no momento do sacrificio, haviam decorrido apds a injecdo de glicina tritiada,
estdo apresentados nos quadros le 2 e nas tabelas 1.1 al.24 bem como nas
planilhas e nos graficos de regresséio do Apéndice.

Esses dados foram submetidos A andlise estatistica para verificar se,
decorridos diferentes tempos apdés a inje¢do da droga, a hidrocortisona teve
efeito sobre a incorporacdo da glicina radioativa. Como foram feitas contagens
do nimero de grios de prata em dentes tanto impedidos como desimpedidos,
junto ao dente e junto ao osso e em trés regides, optou-se por uma analise de

varidncia em esquema fatorial para cada uma dessas situages.
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sultados

Quadrol. Concentragdo média de grios de Ag/980um*® em incisivos impedidos e
desimpedidos dos grupos controle e tratado nas regides 1, 3 e 5 e nos
compartimentos LJD (ligamento junto ao dente) e LJO (ligamento
junto ao 0sso0) em diversos tempos.

___INCISIVO CONTROLE IMPEDIDO INCISIVO TRATADO IMPEDIDO
g‘" 2 g REGIAO § 2 § REGIAO
E{2[181{ 1 3 5 512181 1 3 5
.| 5 |D {1699 |1824 |2544 i | 5 |wD 1377 22 o5
wo 122 1374 |2058 wo [1522 {18 22
o | 5 |D_[1859 |267 [3214 4| 5 D 12107 |184 |2896
Lo |1348 [1959 |23.48 Lo |14,07 |18.96 |26.4
26| 3 LD |1044 ]1477 11833 s | o LD 1583 235 |2266
Lo |10,11 17,88 117,11 o [10,33 1566 |20,16
4s | 3 ID 113,07 [1507 |19.85 46 | o |wD_[1229 11429 11571
Lo 124 14,07 |16,07 wo ls2e 563 [1543
o | 3 D [888 |17 [1933 o6 | o |LD {1144 11561 |1361
Lo l686 |1277 |17.88 wo lser 11261 [11.27
INCISIVO CONTROLE DESIMPEDIDO ___INCISIVO TRATADO DESIMPEDIDO
2 % REGIAO §' 2 g REGIAO
E1ZE181 1 3 5 El=21s5] 1 3 5
.| g D (2011 j23 |34 ;| 3 |wD |2074 3629 |36.96
Lo |21,44 {2355 |2655 Lo 11974 |25.96 l2462
o | 5 [D 2308 {2881 |a181 | o | _[1091 127,04 |2427
lo {257 [2481 |29.25 Lo l87s l1672 {1227
oe | 3 IiD_|1388 22  [2155 0g | o LD 12084 13477 |20.94
Lo |12.88 |17.11 l1488 Lo 11594 12761 |17.27
46| 3 D 1288 [1955 121,88 45| » |D |18.16 115,16 |19.83
hoo [11 |11.22 |15 wo 113 11033 |15
o6 | 3 [0 |14 [1511 |15.11 o6 | o [D 11316 [1283 o
Lo |1055 la22 12,88 Lo 16 12,83 |7.68
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Resultados

Quadro 2. Concentragio média em logaritmo neperiano de grios de Ag/‘f)i%()},u’ryt2
em incisivos impedidos e desimpedidos dos grupos controle e tratado
nas regides 1, 3 € 5 € nos compartimentos LID (ligamento junto ao
dente) e LJO (ligamento junto ao 0sso0) em diversos tempos.

INCISIVO CONTROLE IMPEDIDO INCISIVO TRATADO IMPEDIDO
512 | - 5T &
A I REGIAO a | <} g REGIAQ
2|3 AERE
- 1 € O 1 3 5 - | < O 1 3 5
1 3 LD |2,833 {2,904 {3,236 1] 3 jLp 28622 13,091 3,219
Lo 2,501 |2.862 (3,024 Ljo 12,723 {2,89 3,091
4 | 3 liup 12,809 13,285 13,47 4 | 3 [LJp {3,048 |2,912 |3,366
_ Lo 2,601 |2,.975 13,156 LJO 12,644 12,942 13,273
. 241 3 |LJp {2,346 |2,693 {2,909 24 | 2 |Lp {2,762 |3,157 13,121
ﬁ LIO [2,314 12,884 (2,84 Lo 2,335 |2,751 |3,004
48| 3 liup (2,57 (2,713 |2,988 48 | 2 |Lup 2,509 (266 |2,754
| Lo 12,518 12644 12,777 Lo 12,115 2,749 12,717
961 3 lup |2,159 {2,833 |2.962 96 | 2 | |2,437 12,748 ;2,611
LJO 11,896 |2,547 {2,884 LIO 12,153 |2,534 |2.422
INCISIVO CONTROLE DESIMPEDIDO INCISIVO TRATADO DESIMPEDIDO
£ < : REGIAD g 2| 2 REGIAQ
22| 3 =|Z| %
= < S 1 3 5 - < 0O 1 3 5
1 1 3 |wp {3,001 {3,135 {3,626 1| 3 |Lp 3,032 {3,592 |{3.61
LJo |3,085 13,159 13,279 LJO 12,983 13,257 13,204
4 | 3 lLyp 13,137 3,361 {3,733 41 2 Lo |2,39 1333 |3,189
LJo 13,246 13211 13,376 LJO 2,169 12,817 12,507
241 3 Lo 263 3,091 1307 24 | 2 LD {3,042 [3.549 13,399
LJo |2,556 {284 |27 Lo |2,769 13,318 12,849
48 | 3 jyp 12,556 {2,973 13,086 48 | 2 |p {2,783 12,719 (2,987
LJo |2,398 |2,418 |2.708 LJO |2,565 |2,335 |2,708
g6 { 3 lLp 2639 {2715 {2715 96 | 2 |Lp {2,577 12,552 12,197
Lo |2,356 12,221 [2.556 Ljo 12,215 |2,552 |2.036
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Resultados

Quadro 3. Concentragfio média de griios de Ag na dentina e de incisivos
impedidos e desimpedidos dos grupos controle e tratado nas regides 1,
3 e 5 e em diversos tempos.

DENTINA CONTROLE IMPEDIDO DENTINA TRATADO IMPEDIDO
- —
I REGIAO ) REGIAO
Bk # ] |3z B
=R I 5
1] 3 113|477 181
4|3 4l 3 |1234 181,51
24| 3 2| 2 | o483 166,83
48| 3 a8 | 2 | 6728 194,13
% | 3 % | 2 | 8094 190,77
DENTINA CONTROLE DESIMPEDIDO DENTINA TRATADO DESIMPEDIDO
=2 REGIAO s |2 REGIAO
£ g
Bl21 1] 3]s BElZ2]l 1| 3]s
1| 3 |102.44|128.44] 151,66 1| 3 | 8596 | 14351 ] 10062
4 | 3 {12108 151,25| 208,37 4 | 2 |10608|173,72] 184,83
24| 3 |124.11] 19277 ] 192566 24| 2 |115.27] 222,11 | 17881
as| 3| 168 | 28 [17322 a8 | 2 [137.33]177.83 | 109,65
96| 3 | 195 |26055]16388 o6 | 2 | 185 |20266] 130,83
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Dentes impedidos, junto ao dente, regiio 1

Tabela 1.1. Andlise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ac dente, regifio 1.

Causas de variacéo G.L QM F P
Tempos 4 111,9598 2,63 0,06323
Grupos dentro de 1h 1 15,4847 0,37 0,5584
Grupos dentro de 4h I 30,1253 0,71 0,5866

1

1

1

Grupos dentro de 24h 0,018 0,00 0,9813
Grupos dentro de 48h 35,6484 0,84 0,6273
Grupos dentro de 96h 1,6132 0,04 (,8412
Residuo 20 846,2515

Os valores F apresentados na tabela 4.1 mostram que nfo existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdo apresentadas na tabela 4.2.

Tabela 1.2. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apds a injegdo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao dente, regido 1.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 16,99 13,78 A
4 16,59 21,07 B
24 10,44 10,56 B
48 13,07 8,20 A
56 8.67 7,63 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle € a maior;
Letra B indica que a média do watado ¢ a malor,
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Resultados

Dentes impedidos, junto a0 osso, regido 1

Tabela 1.3. Andlise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ao osso, regido 1.

Causas de variacio G.L Q.M F D
Tempos 68,2486 2,43 0,0807

4
Grupos dentro de 1h 1 13,6942 0.49 0.5005
Grupos dentro de 4h i 0,5268 0,02 0,8875
Grupos dentro de 24h 1 15,5742 0,55 0.5286
Grupos dentro de 48h i 70,8978 2,53 0,1244
Grupos dentro de 96h ! 1,2859 0,05 0,8269
Residuo 20 28,0809

Os valores F apresentados na tabela 4.3 mostram que nfo existe diferenca

estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estiio apresentadas na tabela 4.4.

Tabela 1.4. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apOs a injegdo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao osso, regido 1.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 12,20 15,22 B
4 13,48 14,07 B
24 10,11 6,89 A
48 12,41 5,53 A
96 6,67 5,74 A

NOTA; Letra A indica que a média do controle € a mafor;
Letra B indica que a média do tratado € a maior.
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sultados

Dentes impedidos, junto ao dente, regido 3.

Tabela 1.5. Andlise de varifncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ao dente, regido 3.

Causas de variacgo G.L Q.M F p
Tempos 4 1132553 1,32 (0,2326
Grupos dentro de 1h 1 21,1729 0,28 0,6052
Grupos dentro de 4h 1 103,2429 1,39 0,2512
Grupos dentro de 24h 1 0,074 0,00 0,9737
Grupos dentro de 48h 1 46,0651 0,62 0,5540
Grupos dentro de 96h 1 65,1936 0,88 0,6372
Residuo 20 74,3109

Os valores F apresentados na tabela 4.5 mostram que nfo existe diferenca

-

estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdo apresentadas na tabela 4.6.

Tabela 1.6. Nimero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo ¢ o tempo decorrido
ap6s a injecfio glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao dente, regido 3.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 18,24 22,00 B
4 26,70 18,41 A
24 15,44 15,67 B
48 15,07 9,53 A
96 17,00 10,41 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle € a maior:
Letra B indica que a média do tratado € 2 maior.
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Resultados

Dentes impedidos, junto a0 o0sso, regiio 3

Tabela 1.7. Andlise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ao osso, regifio 3.

Causas de variacéo (L Q.M F P
Tenmpos 4 67,7141 1,01 0,4291
Grupos dentro de 1h 1 27,1269 0,40 0.5393
Grupos dentro de 4h 1 0,5947 0,01 0,9232
Grupos dentro de 24h 1 83,1294 1,23 0,2795
Grupos dentro de 48h 1 20,0141 0,30 0,5976
Grupos dentro de 96h 1 28,6497 0,42 0,5281
Residuo 20 67,3442

Os valores F apresentados na tabela 4.7 mostram que ndo existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estéio apresentadas na tabela 4.8.

Tabela 1.8. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido apos
a injecdo de glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao osso, regifo 3.

Tempo Controle Tratado Diferenca

1 13,75 18,00 B
4 19,59 18,96 A
24 17,89 10,44 A
48 14,07 10,42 A
96 12,78 8.41 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle € a maior;
Letra B indica que a média do tratado € a maior.
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Resuftados

Dentes impedidos, junto ao dente, regiio 35

Tabela 1.9. Andlise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ao dente, regifo 5.

Causas de variacfo G.L QM F D
Tempos 4 308.5607 2,20 0.1047
Grupos dentro de 1h 1 0,2943 0,00 0,9628
Grupos dentro de 4h 1 15,2179 0,11 0,7436
Grupos dentro de 24h 1 15,5742 0,11 0,7409
Grupos dentro de 48h 1 1318115 0,94 0,6547
Grupos dentro de 96h 1 157,8788 1,13 0,3014
Residuo 20 139,9931

Os valores F apresentados na tabela 4.9 mostram que néo existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdio apresentadas na tabela 4.10.

Tabela 1.10. Numero médio de griios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apOs a inje¢fo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao dente, regifio 5.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 25,44 25,00 A
4 32,15 28,96 A
24 18,33 15,11 A
48 19,85 10,48 A
96 19,33 9,07 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle ¢ a maior;
Letra B indica que a média do tratado € a maior,
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Resultados

Dentes impedidos, junto ao osso, regiio 5

Tabela 1.11. Analise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ao osso, regifo 1.

Causas de variacdo G.L QM F o)
Tempos 4 175,8984 1,82 0,1646
Grupos dentro de 1h 1 3,0023 0,03 0,8561
Grupos dentro de 4h 1 12,8413 0,13 0,7197

I

1

1

Grupos dentro de 24h 20,1667 0,21 0,6570
Grupos dentro de 48h 53,7501 0,56 (,5289
Grupos dentro de 96h 161,3158 0,52 0,5138

Residuo 20 96,8048

Os valores F apresentados na tabela 4.11 mostram que nio existe diferenga
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdo apresentadas na tabela 4.12.

Tabela 1.12. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
ap6s a injecdio glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao 0sso, regido 3.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 20,58 22,00 B
4 23,48 26,41 B
24 17,11 13,44 A
48 16,07 10,09 A
96 17,89 7,52 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle ¢ a maior;
Letra B indica que a média do tratado é a maior.
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Resultados

Dentes desimpedidos, junto ao dente, regido 1

Tabela 1.13. Andlise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes desimpedidos, junto ao dente, regifo 1.

Causas de variacio G.L Q.M F D
Tempos 4 122,9988 1,39 0,2733
Grupos dentro de 1h 1 0,6667 0,01 0,9293
Grupos dentro de 4h 1 1,5000 0,02 0,8931
Grupos dentro de 24h 1 68,1562 G,77 0,6050
Grupos dentro de 48h i 67,0378 0,76 ,6010
Grupos dentro de 96h 1 6,0000 0,07 0,7929
Residuo 20 88,6567

Os valores F apresentados na tabela 4.13 mostram que ndo existe diferenca

estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdo apresentadas na tabela 4.14.

Tabela 1.14. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apos a injecdo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
desimpedidos, junto ao dente, regido 1.

Tempo Controle Tratado Diferenca

1 20,11 20,78 B
4 13,89 12,89 A
24 14,00 20,74 B
48 7,28 13,96 B
96 10,78 8,78 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle € a maior;
Letra B indica que a média do tratado € a maior.
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Resultados

Dentes desimpedidos, junto ao osse, regifio 1

Tabela 1.15. Analise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes desimpedidos, junto ao osso, regido 1.

Causas de variacio G.L QM F P
Tempos 135,9119 1,83 0,1628

4
Grupos dentro de 1h 1 4,3537 0.06 0,8062
Grupos dentro de 4h 1 3153750 4,24 0,0502
Grupos dentro de 24h 1 7.6562 0,10 0,7408
Grupos dentro de 48h 1 8.1667 0,11 0,7425
Grupos dentro de 96h 1 29,6295 0.40 0.66350
Residuo 20 74,4177

Os valores F apresentados na tabela 4.15 mostram que nfio existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdo apresentadas na tabela 4.16.

Tabela 1.16. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apOs a injecdo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
desimpedidos, junto ao osso, regido 1.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 21,44 19,74 A
4 20,33 5,83 A
24 12,89 10,63 A
48 11,00 8,67 A
96 10,56 6,11 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle ¢ a major;
Letra B indica que a média do fratado € a maior.
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Resultados

Dentes desimpedidos, junto ao dente, regifio 3

Tabela 1.17. Analise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes desimpedidos, junto ao dente, regifio 3.

Causas de variacéo G.L QM F p
Tempos 4 461,2155 2,18 0,1076
Grupos dentro de 1h 1 265,1887 1,25 0,2757
Grupos dentro de 4h 1 84,3758 0,40 0,5413
Grupos dentro de 24h i 2,1071 0,01 (G,9183
Grupos dentro de 48h 1 133,7969 0,63 0,5587
Grupos dentro de 96h 1 64,4632 0,30 0,5930
Residuo 20 211,4875

Os valores F apresentados na tabela 4.17 mostram quenéo existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estfio apresentadas na tabela 4.18.

Tabela 1.18. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
ap0Os a injecdo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
desimpedidos, junto ao dente, regido 3.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 23,00 36,30 B
4 35,44 27,94 A
24 22,00 23,18 B
48 19,56 10,11 A
96 15,11 8,56 A

NOTA: Letra A indica que a mé&dia do conirole ¢ a malor;
Letra B indica que a média do tratado ¢ 2 maior.
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Dentes desimpedidos, junto ao osso, regiio 3

Tabela 1.19. Analise de varifincia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes desimpedidos, junto ao osso, regifo 3.

Causas de variacio G.L QoM F p

Terapos 4 202 1817 1,84 0,1601
Grupos dentro de 1h 1 8,6935 0,05 08120
Grupos dentro de 4h 1 65,5606 0,41 0,5342
Grupos dentro de 24h 1 2,5205 0.02 0,8965
Grupos dentro de 48h 1 28,1671 0,18 0,6808
Grupos dentro de 96h 1 0,6666 0,00 0,9476

Residuo 20 158,7454

Os valores F apresentados na tabela 4.19 mostram que ndo existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estdo apresentadas na tabela 4.20.

Tabela 1.20. Namero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo € o tempo decorrido
apos a injecio de glicina tritiada, no momento do sacrificio.
Dentes desimpedidos, junto ao osso, regido 3.

Tempo Controle Tratado Diferenca
I 23,56 25,96 B
4 23,33 16,72 A
24 17,11 18,41 B
48 11,22 6,89 A
96 9,22 8,56 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle € a maior;
Letra I3 indica que a média do tratado € a maior,

41



Resultados

Dentes desimpedidos, junto ao dente, regido 5

Tabela 1.21. Andlise de varifincia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes impedidos, junto ao dente, regifo 5.

Causas de variacio G.L QM F P
Tempos 4 636,7495 3,46 0,0262
Grupos dentro de 1h 1 13,1688 0,07 0,7876
Grupos dentro de 4h 1 350,1168 1,90 0,1803
Grupos dentro de 24h 1 3,8046 0,02 0,8819
Grupos dentro de 48h 1 112,6667 0,61 0,5511
Grupos dentro de 96h I 124,5182 0,68 0,5744
Residuo 20 184,05%0

Os valores F apresentados na tabela 4.21 mostram que ndo existe diferenca
estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As médias de

grupos em cada tempo estfo apresentadas na tabela 4.22.

Tabela 1.22. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apds a injecéio glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
impedidos, junto ao dente, regifo 5.

Tempo Cortrole Tratado Diferenca

i 34,00 36,96 B
4 39,56 24,28 A
24 21,56 19,96 A
48 21,89 13,22 A
96 15,11 6,00 A

NOTA: Letra A indica que 2 média do controle € a maior;
Letra B indica que a média do tratado € a maior.
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Dentes desimpedidos, junto ao osso, regido 5

Tabela 1.23. Anélise de varidncia para os dados apresentados na tabela 1 do
Apéndice. Dentes desimpedidos, junto ao osso, regido 1.

Causas de variacio G.L Q.M F D

Tempos 4 249,8933 3.37 0,0286

Grupos dentro de 1h 1 5.5636 0,08 0,7828

Grupos dentro de 4h i 226,1140  3.05 0,0926

Grupos dentro de 24h 1 17,6397 0,23 0,6413

Grupos dentro de 48h 1 37,4995 0,51 0,3086
i

Grupos dentro de 96h 90,7405 1;22 0,2812
Residuo 20 74,0527

Os valores F apresentados na tabela 4.23 mostram que ndo existe diferenga

estatistica entre as médias de grupos e entre as médias de tempos. As medias de

grupos em cada tempo estiio apresentadas na tabela 4.24.

Tabela 1.24. Numero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo de camundongos, segundo o grupo e o tempo decorrido
apds a injegfo glicina tritiada, no momento do sacrificio. Dentes
desimpedidos, junto ao 0sso, regido J.

Tempo Controle Tratado Diferenca
1 26,56 24.63 A
4 24,56 12,28 A
24 14,89 11,52 A
48 15,00 10,00 A
96 12,89 5,11 A

NOTA: Letra A indica que a média do controle é a maior;
Letra B indica que a média do tratado € a maior.
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Resultados

As tabelas que representam médias tém, sempre, uma indicagfio da maior
média. E facil verificar que, nos dentes impedidos, a contagem de grios de prata
foi maior no grupo controle em 21 situagdes e maior no grupo tratado em 9. Nos
dentes desimpedidos, a contagem de griios de prata foi maior no grupo controle
em 22 situa¢les e maior no grupo tratado em 8.

Para estudar a tendéncia do fendmeno ao longo do tempo, foram feitos
graficos de linhas, apresentados nas figuras 4.1 e 4.2. Observando essas figuras
em conjunto, ¢ razoavel considerar que a contagem do namero de grios de prata
ao longo do tempo se faz em torno de uma exponencial, isto € ajusta-se a uma

regressdo simples de modelo matematico

V=A%



Resultados

Figura 4.1. Nomero médio de grios de prata no ligamento periodontal de
incisivo (impedido) de camundongos, segundo o tempo.
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Resultados

Figura 4.2. Nlunero médio de grios de prata no ligamento periodontal de incisivo
(desimpedido) de camundongos, segundo o tempo.
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Resuftados

Figura 5 — a e b: Concentragdo de grios de Ag (setas) na Rz do IIE, 1h apos a
injecdo de *HGly, grupos C e T respectivamente. Aum. 1000x; ¢ e d:
concentracdo de grios de Ag (setas) na R, do IID, 4h apés injegdo de
YHGly, grupos C e T respectivamente. Aum. 1000x.
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Resultados

Figura 6 — a e b: Conceniraglio de grios de Ag (setas) na R; do 1ID, 24h apos a
injecio de *HGly, grupos C e T respectivamente. Aum. 1000x; ¢ e d:
concentragdio de grios de Ag (setas) na Rs do IIE, 48h apds inje¢do
de "HGly, grupos C e T respectivamente. Aum. 1000x.
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Resultados

Figura 7 - a e b: Concentragfo de grios de Ag (setas) na R, do 1IE, 96h apos a
injecdo de "HGly, grupos C e T respectivamente. Aum. 1000x;
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Resultados

Figura 8 — Concentragio de grdos de Ag (seta) na Rs mostrando o pulso de
maxima atividade da *HGly na dentina do IID 48h apés injegdo, no
grupo T.
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DISCUSSAO

A Ciéncia ndo é um conhecimento
definitivo sobre a realidade, mas um
confiecimento hipotético, que deve ser
questionado e corrigido.

Sénia Vieira



Discussdo

Apés analisados os resultados dos radicautogramas, levantados e processados
matemdtica e estatisticamente, dispos-se os mesmos em tabelas e graficos que
demonstram, de maneira clara, os eventos biolégicos durante o tempo de todo o
experimento. Isso também se observa nas figuras 5, 6 ¢ 7. Além da comparacio entre os
escores levantados dos radioautogramas dos animais tratados com os animais controles, foi
também interessante comparar os dados dentro de cada grupo, ou seja: comparar os
resultados das contagens dos grios de Ag/um’ entre as condigdes da erupcio (impedida ou
desimpedida); entre as 3 regides (1 com 3; 1 com 3 € 3 com 5), como também comparar os
compartimentos junto ao dente (LJD) com aquele junto ao osso (LJO) em cada situacfio, ou
seja, tanto em dentes impedidos e desimpedidos, como entre animais tratados e controles.
Essas comparagdes foram elaboradas baseando-se na anslise matemsatica resumida nas
tabelas 1 e 2 e nas planithas do Apéndice. -

Dessa forma, verifica-se que a incorporagio do aminodcido radicativo (CHGly)
apresentou resultados diferentes em relacfio as condigdes da erupgio, ao tempo decorrido
entre a injecio de glicina tritiada e o sacrificio do animal, bem como 4 condicfo de

tratamento ou ndo pela hidrocortisona.

Comparacdes entre incisivo direito impedido com esquerdo

desimpedido nos animais tratados

Pelas tabelas 1 e 2 observa-se que a incorporagio do aminodcido radioativo foi
diferente em algumas ocasiGes e nfio em outras. Assim, observa-se que, comparando-se 0s

incisivos direito impedido com o esquerdo desimpedido nos animais tratados com a
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hidrocortisona, o compartimento LJD da regifio 1 mostra que houve maior incorporacio do
aminodcido radioativo as 24 horas no incisivo esquerdo desimpedido e as 4 horas no
incisivo direito impedido. Isto esta de acordo com ORLOWSKI {1976) que demonstrou que
o aminodcido radioativo prolina fica disponivel, na forma livre, na circulagio sangiiinea
pelo menos 24 horas; também a glicina radioativa, em sua forma livre, se presta como
tragador da sintese € renovacgdo do colageno (CARNEIRO & FAVA de MORAES, 1965).
E interessante lembrar que a hidrocortisona solivel (na dosagem de 5 mg/kg de peso
corporal), atinge rapidamente um pico mAximo no plasma sangliineo em 1-2 horas; seus
niveis plasmaticos declinam a partir dai, porém permanecem mensuraveis por 4-6 horas
(DUNCAN, HANSON & CURTIS,1973); dessa forma, com a dose subdividida,
permanecem atuando por tempo maior do que aquele de disponibidade do aminodcido
radioativo. Assim, nesse estudo, nos animais tratados, b4 aceleragdo da erupcfio, promovida
pelos corticdides, por sua agio glicocorticéide (CHIBA & OHSHIMA, 1985); a
hidrocortisona também, por sua acdo glicocorticdide, aumenta o colageno insolivel (id.).
Apos 4 horas na circulagiio sangiiinea, a “HGly pode ser observada principalmente em
substincia intercelular (CARNEIRO & FAVA de MORAES, 1965). Dessa maneira,
espera-se maior incorporagdo de “HGly durante o periodo de 4 horas. Apés as 24 horas
iniciais, o precursor ¢ incorporado em proteinas nfio coldigeno (ORLOWSKI, 1976).
Provavelmente foi o que ocorreu com os animais usados nesse trabalho. Deve-se lembrar
que a aceleragio da erup¢io nfo ocorre no mesmo nivel nos incisivos impedidos €
desimpedidos, wma vez que a hiperfuncionalidade dos impedidos, no movimento
mastigatorio, em parte € equilibrada pela oposigio das forgas da oclusdo, como afirmoun
ROBINS (1973). Este processo praticamente se repetin no mesmo compartimento da regifio

3 entre os animais tratados, onde os escores levantados demonstram que, as 24 horas, houve
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maior absor¢o no LP do incisivo esquerdo e no direito ela ocorreu a 1 hora. Na regifio 5, a
maior taxa de incorporaghio 2 1 hora nos incisivos esquerdos desimpedidos, fez jus ao que
ocorre  em termos de metabolismo na drea proliferativa que lhe é vizinha - hi que se
lembrar que a compartimentalizacio obedece critérios didaticos/metodologicos de
referenciagio anatomica e que facilitam a andlise. Funcionalmente, como demonstrado por
SMITH ¢ WARSHAWSKY (1976), hd continuidade da diferenciagio em seccdo
transversal do LP de incisivos (de rato). Em relacio ao compartimento LID da regifio 5, nos
mesmos animais, a maior absor¢fio no LP do incisivo esquerdo foi & 1 hora e no direito o
foi s 4 horas. Os niveis minimos de absor¢#o na regifio 1, nestes animais, ocorreram as 4
horas no LP do incisivo esquerdo e as 96 horas no LP do incisive direito. Quanto aos
demais tempos, os valores foram “aleatdrios” no LP do incisivo esquerdo; no direito houve
uma "tendéncia” mais harmodnica de reducfio. Na regifio 3 os valores minimos de
incorporaciio da *HGly ocorreram as 48 horas no LP do incisivo esquerdo e as 96 horas no
direito. Nos demais tempos, tanto no LP do incisivo esquerdo quanto no direito, os valores
numéricos da absorgfio se mostraram aleatorios. Na regifio 5 desse compartimento (LID) os
valores minimos de incorporagio do aminoacido radioativo ocorreram s 96 horas tanto no
LP do incisivo esquerdo quanto no direito. Nos demais tempos, tanto no LP do direito
quanto no do esquerdo, os LP mostraram diminuicio harmonica e gradual entre os valores
do pico méximo e minimo.

No compartimento LJO da regido 1, nesses animais tratados, o valor maximo de
incorporagdo do composto radioativo no LP do incisivo esquerdo ocorreu & 1 hora, o que
se repetiu no do incisivo direito. J4 na regifio 3, a maior incorporagdio no LP do incisivo
esquerdo ocorreu as 24 horas e no do direito as 4 horas. Isso mostra certa similaridade com

os dados correspondentes ao compartimento LJD e, provavelmente, pelas mesmas razdes
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biologicas, como disponibilidade temporal da *HGly (ORLOWSKI, 1976) ou a aceleragdo
da erupcdo (CHIBA & OHSHIMA,1985). Os dados desse compartimento na regifo 5
mostraram malor incorporacio 4 1 hora no LP do incisive esquerdo e as 4 horas no do
direito. Aqui também os componentes celulares e extracelulares do LP nesse
compartimento (LJO) apresentaram certa similaridade  qualitativa com os do
compartimento LJD nos mesmos animais. Isso pareceu estar coerente com o dados
revelados por ZAJICEK (1974 - apud BERKOVITZ ¢ MOXHAM, 1982). No
compartimento LJO da regifio 1, o valor minimo de incorporagdo no LP do incisivo
esquerdo ocorreu as 4 horas, enquanto no do direito a incorporacio minima foi as 48 horas.
Nos demais tempos ocorreram absor¢des com indices “aleatérios™ tanto no LP do incisivo
esquerdo quanto no do direito. A regido 3, nesse compartimento, apresentou nivel minimo
de incorporacio 3s 48 horas no LP do incisivo esquerdo e as 96 horas no do direito; nesse
ultimo, nos demais tempos, houve niveis com gradual diminuicéio a partir do pico maxime.
J4 no incisivo esquerdo os niveis de absorgfo foram “aleatorios” nos demais tempos. Estes

dados podem ser observados nas planithas do Apéndice.

Comparacdes entre incisivo direito impedido com o esquerdo

desimpedido nos animais controles

As figuras 4.1 e 4.2 demonstram que nos animais controles, o compartimento LID
da regifio 1 mostrou maior incorporagdo do aminodcido radioativo as 4 horas no LP do
incisivo esquerdo € a 1 hora no do ineisivo direito. Na regifio 3, no mesmo compartimento
no LP do incisivo esquerdo, houve maior incorporagio as 4 horas, 0 que se repetiu no do
incisivo direito. Em relagfio a regifio 5 desses mesmos animais, 2 maior incorporacio foi as

4 horas tanto parao LP do incisivo esquerdo quanto para o do direito.
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Com relagio ao compartimento LJO desses animais, observa-se que, na regido 1, o
LP do incisivo esquerdo e do direito mostraram maior incorporacdo &s 4 horas . Na regifio
3, também houve maior absor¢do as 4 horas no LP de ambos os incisivos. Na regifio 5, o
compartimento LJO apresentou-se com maior indice de absorgio as 4 horas tanto no LP de
incisivo esquerdo quanto no de direito. A regifio 1 mostrou niveis maximos de incorporaciio
as 96 horas no LP do incisivo impedido e s 48 horas no do desimpedido. A regifio 3, nesse
compartimento, apresentou nivel minimo de incorporacdo as 48 horas no LP do incisivo
esquerdo e as 96 horas no do direito; nesse ultimo, nos demais horarios, houve niveis com
gradual reducfo a partir do pico méximo. J& no LP do incisivo esquerdo, os niveis foram
aleatdrios nos demais tempos. Aqui, os escores levantados nfo estdo coerentes com o que
se pode verificar em outros trabathos como os de TOSELLO (1990) e de POLACOW
(1992). Uma vez que o desimpedimento per se estimula o incremento de erupgdo em
incisivos  desimpedidos (CHIBA, KURODA & OHSHIMA, 1981) a renovagio,
conseqlientemente, também deve estar aumentada. Entretanto, aqui s6 se¢ pode reportar aos
resultados contraditorios também observados em seus trabalhos por CHIBA, KURODA e

OHSHIMA (1981) e CHIBA & OHSHIMA (1985).

Foi interessante observar que, no compartimento LJD, tanto na regifio 3 quanto na
5, nesses animais controles, houve coincidéneia no tempo quanto ao maior nivel de
absorgdo da *HGly. Isso, possivelmente, significa nfio haver muita diferenca na biossintese
e degradacio de proteinas apenas em relagdo ao estado de desimpedimento ou nfo da
erupcdo. Tais resultados podem ser bem visualizados nas tabelas estatisticas (1.1 — 1.24) ¢
nos graficos das figuras 4.1 ¢ 4.2. Observe-se que o compartimento LJO desses animais
tratados também mostrou comportamento similar aos de LiD nos mesmos animais. Em

relacdo aos valores minimos de incorporagiio da glicina tritiada nesse compartimento,
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observa-se que, na regifio 1, o LP do incisivo esquerdo desimpedido a apresentou as 4
horas, enquanto o do impedido as 96 horas. Nos demais tempos, o LP do incisivo esquerdo
apresentou valores "distribuidos aleatoriamente”, enquanto que o do direito apresentou
dados de incorporagio mais harmdnica com "tendéncia a elevagdo™ para o pico maximo €
de diminuigdo gradativa a partir dai. Na regifo 3 desses animais, verifica-se que a absorcéo
minima do composto radioativo, pelo incisivo esquerdo, fo1 as 48 horas; j& no direito o foi
a5 96 horas. Os demais tempos, em ambos 0s incisivos, mostraram niveis de incorporagio
aleatdrios. Na regifio 5 desse compartimento, 0s menores valores de mcorporagdo, como
podem ser vistos na tabela 2 ocorreram as 96 horas para o incisivo esquerdo e para o
direito; nesse Gltimo houve uma “tendéncia” harménica a diminuicBo a partir do pico
maximo, enquanto no incisivo esquerdo os valores intermedidrios enire a maxima e a
minima incorporagio foram ao acaso. Esses dados nfo sfo compardveis aos de TOSELLO
(1990) ou de POLACOW (1992) por terem, as autoras, usado seccdes longitudinais dos

mceisivos de camundongos.

Comparagbes entre compartimentos LJD ¢ LJO nas regides 1,3, 5

entre animais tratados e controles

As comparagOes entre valores levantados nos 2 compartimentos e nas 3 regides
analisadas, entre animais tratados e controles, ficaram parcialmente prejudicadas, pela
demonstraciio, através do método estatistico, de que nd3o houveram diferencas
significativas entre os 2 grupos (fig. 4.1 e 4.2). A microscopia éptica de rotina, utilizada
para a andlise radioautografica, nfio foi possivel discriminar qualitativamente os resultados.

A primeira vista, os resultados mostraram certa similaridade de grandezas numéricas, como

58



Discussdo
se pode observar pelo quadro 2. Apesar de algumas variagies, os compartimentos LID se
mostraram com valores aparentemente superiores aos dos compartimentos LJO. Isso,
porém, nio foi confirmado pela analise estatistica. Entretanto, os valores relativos ao tempo
de 96 horas, geralmente, coadunam-se com aqueles de BURN-MURDOCH (1988). Neste
artigo, o autor afirma que a cortisona aumentou significativamente a taxa de erupgio de
incisivos de rato, apds 48 horas do inicio das injeges deste firmaco. Como j4 assinalado, a
hidrocortisona (ou a cortisona) apresenta efeito lento logo apds a seccio de coroas clinicas
ou de regides progenitoras, ou seja, seus efeitos se fazem evidentes a partir de 2 dias de
aplicacfo didria de hidrocortisona (BURN-MURDOCK, 1988). Em dentes nfio submetidos
a esforgo, como os incisivos desimpedidos, o potencial eruptivo atinge sua expressio
maxima nas primeiras 3 semanas do estado de desimpedimento (MICHAELI et al., 1994).
Qutro ponto a ser considerado ¢ que os corticoides (como a hidrocortisona o €) atuam
através do controle da velocidade de sintese de proteinas (HTAYNES Jr, 1990). Por outro
lado, a ligacfio corticéide-receptor citosélico dissocia uma proteina do grupo "proteina de
choque térmico” (a hsp 90), liberada também em situagGes de estresse (id.). Isso pode ter
ocorrido com os animais desse estudo, uma vez que foram manuseados 4 vezes ao dia
independentemente do que lhes foi injetado subcutaneamente, causando-lhes, obviamente,
consideravel estresse, como ja alertavam CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1981). A isso
pode-se somar o manejo dos animais nos dias de secgfio do incisivo esquerdo e a
higienizagfo de gaiolas. E mais: os animais sdo de habitos noturnos, o que significa que,
todo manejo durante o periodo diurno (como os realizados nesse trabalho), ocorre num
horario diferente do ritmo circadiano endécrino dos animais (SZAFARCZYK, BOUISSIN

& COURRIER, 1971).
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Usando corticosterdides em seus experimentos a essencial maioria dos autores,
cujos artigos puderam ser analisados nesse trabalho, demonstrou que as diferengas mais
significativas entre animais tratados e controles foram observadas nos experimentos em
gue os farmacos foram utilizados por tempo mais longo do que aquele usado neste estudo
(DOMM & WELBAND,1958; CARNEIRO & FAVA de MORAES, 1965; KAFOED &
BOZZINI, 1670; DUNCAN, HANSON & CURTIS, 1973; RIPPIN, 1976; BEERTSEN &
EVERTS, 1977; CHIBA, KURODA & OHSHIMA, 1981; MOXHAM & BERKOVITZ,
1983; TENG et al.,1989, entre outros).

Pela andlise comparativa entre animais tratados e controles, como se observa na
tabela 2, nfio houve um padrfo decrescente de absor¢fio da 3H(}ly entre 1 e 96 horas; isso
também ¢ mostrado estatisticamente na tabela e nos graficos das figuras 4.1 e 4.2. Esta
comparagio discorda dos resultados de TOSELLO (1990) e POLACOW (1992) embora as
autoras tenham usado uma droga que tem efeito inverso a hidrocortisona; porém seus
dados de animais controles também sdo diferentes daqueles dos controles observados nesse
estudo. Pode-se, porém comparar esses dados com os de BURN-MURDOCH (1988):
cortisona acelera erupgio de dentes impedidos e desimpedidos, apés os primeiros 2 dias de
inicio de tratamento (inclusive diferericas de peso corporal se iniciam a partir daf); tambeém
CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1981) observaram este aspecto usando, além da
hidrocortisona, a triancinolona e a desoxicorticosterona (DOCA). Diferengas significativas
nos valores de incisivos desimpedidos foram observados entre 4 e 10 dias, ou seja 96 - 240
horas depois do infcio do tratamento com corticdide (BURN-MURDOCH, 1988). DOMM
& WELBAND (1958) afirmaram que a cortisona acelerou a taxa de erupglo em ratas nio

adrenalectomisadas durante a segunda semana de tratamento. Embora os resultados desse
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trabalho nfio possam ser conclusivos, como se verifica estatistica e matematicamente nos
quadros 1 e 2, nas tabelas 1.1-1.24 e nos gréficos das figuras 4.1 e 4.2, poder-se-ia
especular que  resultados diferentes e estatisticamente significativos poderiam ser
observados se os experimentos desse estudo houvessem sido prolongados temporalmente,
Ou se se tivesse uma amostra de material maior ou se a metodologia, usada para

levantamento dos dados, considerasse apenas as 4reas ( em pum? ). ou, talvez, tivesse sido
usado métodos estatisticos mais adequados, entre outras modificagbes na condugio do
experimento.

Observe-se que, apesar da perda de animais tratados, as 96 horas as grandezas
numéricas entre os valores levantados em tratados e controles nfo se mostram,
aparentemente, muito diferentes, o que também pode ser visto pelos resultados matemdticos
expressos nos quadros 1 e 2, nos graficos das figuras 4.1 ¢ 4.2 e nas figuras 5, 6 e 7.
Porém, pelos valores expressos nesses quadros ¢ nas planithas do Apéndice, a regifo 5,
que €, anatomicamente, a mais proxima da regifio proliferativa, mostra dados coerentes
com 0 que se poderia esperar como conseqiiéncia da acfio de corticosterdides sobre a
regido onde ainda devem estar predominando as atividades celulares proliferativas (TENG
et al, 1989) em relagdio as de biossintese e renovacdio, inerentes as regides onde a
diferenciagéo de subpopulagbes e suas atividades-fim, estdo se manifestando em maior
intensidade, como o sdio as regides 1 e 3. Note-se que as regides sdo apenas didaticamente
equacionadas, nfo havendo, portanto, limites funcionais biologicamente determinados:
todas as alteragbes gradualmente se sucedem (fig. 2). Nestas regiSes, macrofagos e
diferentes subpopulacdes de fibroblastos liberam metaloproteinase 1 (como também

inibidores dessa enzima), relacionada & degradagéo de colageno (LEKIC & McCULLOCH
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1996). Os glicocorticoides, como a hidrocortisona o €, atuam inibindo sintese de enzimas
citosdlicas, como a colagenase e a elastase, entre outras (HARIMA et al,,1987); interferem,
portanto, diretamente nas regides onde os processos de renovagio sdo mais intensos {como
as regides 1 ¢ 3) e de maneira diferente da agfio sobre as regides mais proliferativas ,como
parece ser a regifio 5. A hidrocortisona, interferindo diretamente 1na estabilizaciio de
membrana citoplasmética ¢ lisossdbmica, além de inibir a sintese de prostaglandinas e
leucotrienos, possivelmente também bloqueia a liberagfio do fator transformador de
crescimento beta 1, que precede a presenga de mondcitos e, consequentemente, a
diferenciagio ¢ agfio de células tipicamente fagocitarias (como macrofagos e osteoclastos).
Isso, como afirmou SHROFF et al. (1994), apud LEKIC & McCULLOCH,(1996), indicaria
que células da parte incisal do foliculo dentério poderiam coordenar a remodelagdo 6ssea
pré-eruptiva. Esse seria um fator pré-requisito para a produgéo de colageno tipo 1, pelas
células da porgio mais incisal do foliculo dental. Topograficamente, essa regifio estaria
situada, no material histologico analisade nesse trabalho, na area mais incisal da regifio 3
(fig. 2). Os valores expressos no quadro 2, em relagiio & essa regido as 96 horas ap0ds a
injecdio de glicina tritiada, estariam compativeis com a afirmativa dos autores acima
assinalados, se for levada em consideragfio a perda de animais do grupo tratado. Por outro
lado, enquanto se organiza a regido cementdria da face lingual do incisivo de camundongo,
a fibronectina, uma das protefnas nio coligeno do LP, pode desempenhar importante papel
na diferenciaciio de fibroblastos e ra formacfo e arranjo estrutural do LP ( LEKIC &
McCULLOCH,1996). Esse processo, provavelmente ocorre (longitudinalmente no incisivo
de camundongo) a partir da 4rea mais incisal da regifo 5 e em direcfio a regifio 1. Dados de

cinética celular, do desenvolvimento da raiz nascente em camundongos, indicam que a
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formagiio de células-tronco fibroblasticas (CTF) podem estar espacialmente
/topograficamente relacionadas com o desenvolvimento do diafragma radicular, em
molares, 4rea a partir da qual as células-filhas das CTF migram coronalmente para se
diferenciar em fibroblastos (PERERA & TONGE,1981b, apud LEKIC &
McCULLOCH,1996). Possivelmente isso ocorreu nos animais usados nesse trabalho, na
regifio 5 (quadros 1 e 2). Os estudos cinéticos de MICHAEL.I et al. (1986) jé indicavam que
a regido basal ou proliferativa de incisivos desimpedidos de rato, exibiam significativo
aumento no indice mitdtico e que a produco celular no epitélio interno do esmalte &
duplicada. A regido 5 desse estudo € histolégica e funcionalmente continua a regifio
proliferativa (Fig. 2), o que pode possibilitar que os mesmos fatores que regulam e/ou
alteram a regido proliferativa, também o facam sobre as células da 4rea topograficamente
mais a distal da regifio 3.

Outro aspecto que se deve considerar, ¢ que fatores que possam interferir nas
ligagQes cruzadas presentes nas moléculas de coldgeno, resultam em aumento nos valores
da erupgdio em roedores: aqueles que interferem com a formagfio e maturagio do coldgeno
{(como a deficiéncia de édcido ascorbico e a administraciio de corticdide) retardam a
erup¢io de dentes impedidos e desimpedidos (THOMAS, 1976). Por outro lado, a répida
renovagdo do colageno do LP, "a rapida maturagio de precursores ¢ formagfio de labeis
ligagbes cruzadas” (RIPPIN, 1976) interferem nas fungdes de transporte e movimentacio
dos dentes; esta répida renovagdo ocorre também em altos niveis por toda a extensdio
horizontal, isto é: do cemento ao osso alveolar, sendo também dependente da

movimentacio dental (id.).
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A renovaciio dos componentes do LP, segundo RIPPIN (1978), também sofre alteragdes de
velocidade em relagiio & idade dos animais. Assim, por exemplo, 0 crescimento condilar
requer movimentos dentais adaptativos em animais jovens, 0 que requer mais rapida
renovagiio no sentido horizontal do LP (RIPPIN, 1976). Isso diminui mas ndo cessa nos
adultos (id.). Os animais usados no presente estudo eram adultos jovens (com peso médio
de 33,397g); 'sabe-se que camundongos e ratos, machos obviamente, continuam seu
crescimento e, portanto, seu ganho de peso durante toda sua vida'

Também ocorrem movimentos adaptativos nos animais adultos para compensar a
atricdo oclusal (RIPPIN, 1978). Deve-se lembrar ainda que, com 0 avangar da idade, ocorre
progressiva insolubilizagdo do colageno (id.). Este dado nfio pode ser comparado com 08
desse trabalho, uma vez que a técnica histoquimica especifica (digestdo pela colagenase)
mostrou resuitados que ndo puderam ser refeitos para confirmagéo. De qualquer forma, a
interferéncia bioquimica da hidrocortisona exogena (e em alta dosagem, apesar de haver
sido usada por via de aplicagio diferente daquela prescrita na literatura -SCHIMMER &
GEORGE, 1991 e pelo fabricante - Rhodia ®, que preconizam via intravenosa ou, pelo
menos, intramuscular) possivelmente se fez presente nos animais usados nesse trabatho, ja
que, como corticosterdide, intervém em fungSes biologicas importantes de biossintese €
degradacfio, diminuindo a sintese e aumentando o catabolismo de colageno (THOMAS,
1976} mesmo em baixas concentragdes.

Em roedores, 2 "HGly como marcador na regifo basal, mostrou um pico de
absorcdo comparavel com o da erupgio (CARNEIRO & FAVA de MORAES, 1963).

Além disso, ja foi demonstrado que tanto células como matriz extracelular da regido

! Comunicagiic pessoal do Prof. Dr. José Merzel.
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~ justadental do LP de camundongos, constituem um tecido firmemente integrado e gue se
move sincronicamente com o incisivo em erupgiio (BEERTSEN & HOEBEN, 1987); esses
autores afirmam que essa movimentagio das células da regifo mais préxima ao dente

cessa quando a erupgio € bloqueada.

Comparacgiio entre animais tratados e controles em relagio ao tempo pos

administraciio de *HGly

Comparando-se animais tratados com controles, em relagio ao tempo decorrido
ap6s administragdo do composto radioativo, observa-se (pelas tabelas 1 ¢ 2 e figuras 4.1 ¢
4.2} que os incisivos esquerdos desimpedidos apresentaram, em seu compartimento LJD na
regifio 1, maior absor¢do nos animais controles as 4 horas e as. 24 horas nos animais
tratados. Os menores indices ocorreram as 48 horas nos animais controles ¢ is 4 horas nos
tratados. Na regido 3, esse compartimento apresentou seus maiores indices as 4 horas nos
animais controles ¢ & 1 hora nos animais tratados. Na regifio 5 os maiores indices de
absorgdo também coincidiram com aqueles tempos observados na regifio 3; nestes animais
os mais baixos niveis de incorporagfo se deram as 96 horas para os controles e para os
tratados; nos demais tempos parece ndo haver um padrio para os indices de absorgfo tanto
em animais controles como em tratados, o que pode ser verificado nas tabelas estatisticas
{4.1 a 4.24). Isso estd de acordo com CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1581) que ndo
encontraram diferencas entre ratos tratados com corticéides e seus controles, exceto nos 2
primeiros dias pds tratamento com hidrocortisona.

No tompartimento LJO, a comparagio entre animais tratados e controles mostra

que, na regifio 1, os animais controles apresentaram, as 24 horas, sua maior taxa de
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absorcio, enquanto os animais tratados a apresentaram & 1 hora. Em relacfo a regifio 3, os
maiores indices se apresentaram 3s 4 horas nos animais controles € & 1 hora nos animais
tratados. Na regifio 5 desse compartimento, a comparago também apresenta maiores niveis
de absor¢do as 4 horas nos animais controles e a 1 hora nos tratados. Nessa regifio 0 menor
indice foi as 96 horas tanto em controles como em tratados. Esses dados estfio explicitados
nas fig. 4.1 e 4.2. Tanto os dados de 1.JD quanto os de LJO, dos animais controles, nio sfo
comparaveis a0s de POLACOW (1992) que usou tempos similares aos desse trabalho.

Comparando-se animais controles com tratados, observa-se, pela tabela 2 que, no
compartimento LJO da regifio 1, os valores intermedidrios entre aqueles do pico miximo e
do minimo se distribuiram de forma casual nos animais controles. Nos tratados houve certa
“tendéncia” 4 diminui¢io harmdnica entre 1 e 96 horas, com excecdo do nivel observado as
48 horas. Na regifio 3, nesse mesmo compartimento, tanto os animais controles como os
tratados mostraram uma "tendéncia” gradual a diminuigfo a partir do pico maximo para os
demais temapos. Em relag8o a regifio 5, houve uma "diminuic8o gradual” da incorporagfio da
*HGly a partir do pico maximo nos animais tratados; ja4 nos controles a mesma mostrou
valores "distribuidos ao acaso”. Estes dados, observados nas tabelas relativas aos valores
levantados dos radioautogramas (tabelas 1 ¢ 2) também estdo expressos nos graficos
representativos da andlise estatistica, que nio detectou diferencas significativas entre
tratados e controles (figuras 4.1 e 4.2).

As comparacBes entre os incisivos direitos impedidos de animais controles e
tratados demonstram que os maiores indices de incorporagsio da *HGly no compartimento
LID da regifio 1, foram & 1 hora nos animais controles, e as 4 horas nos tratados. Na regifio

3 desse compartimento, 0s animais controles mostraram maior incorporagfio as 4 horas e as
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24 nos tratados. A regifio 5 desse compartimento, mostrou coincidéncia de tempo nos
maiores indices de incorporagiio nos animais controles ¢ tratados as 4 horas .Os menores
indices de incorporagio da *HGly nestes animais, no compartimento LID da regido 1,
ocorreram nos incisivos dos animais controles e tratados as 96 horas. Nos demais
intervalos de tempo, ou seja, aquele em que ocorren o pico mAximo e aquele em que houve
a menor incorporagiio do aminoacido radioativo, nos animais controle, houve uma "gradual
reducfio” a partir do pico, com excegdo da incorporagio as 48 horas. J4 nos tratados, houve
um escore mais homogéneo de diminuigio da absor¢io a partir do pico maximo.

Estes dados comparativos entre compartimentos LID e LJO nfio s8o contrapostos a
outros da literatura, uma vez que os autores que trabalharam com ‘HGly (como
CARNEIRO & FAVA de MORAES, 1965) ou outros tragadores como *HThy (ZAJICEK,
1974 apud BEERTSEN & HOEDEN, 1987) ou "HPro (ORLOWSKI, 1976) ndo analisaram
compartimentos separadamente .

O compartimento LJO mostrou, na regido 1, que os animais controles apresentaram
seu pico de absorgdio maxima as 4 boras ¢ os tratados a 1 hora. Observa-se que, nos demais
tempos, houveram valores aleatorios nos animais controles. Ja nos tratados, houve uma
“aparente diminui¢8o” de incorporagiio da *HGly. Na regido 3, os valores méximos
coincidiram no tempo de 4 horas. Os valores minimos ocorreram, tanto em tratados quanto
em controles, as 96 horas. Nos demais tempos houve, praticamente, o mesmo padrdo de
absorgéo tanto em controles quanto em tratados. Na regifio 5 também houve coincidéncia
de tempo de absorgio maxima do aminoécido radioativo em 4 horas, tanto para os animais
controles quanto para os 'tratados. Os valores minimos foram observados as 48 horas para

os animais controles e &s 96 horas para os animais tratados. Nos demais tempos os valores
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de absorg¢iio foram "aleat6érios” nos animais controles, mas nos tratados houve uma
"tendéncia" de redugfio progressiva a partir do pico méximo de 4 horas. Esses resultados
ndo se coadunam com o que foi analisado por RIPPIN (1976) que afirmou que h4 altos
niveis de renovagdo por toda a extensfio horizontal do LP, ou seja, no sentido cemenio -

08so alveolar.

Comparacdes entre as regides 1, 3 ¢ 5 nos animais controles

Quando se comparam as trés regides entre si, nos animais controles, observa-se que
no compartimento LID do incisivo direito impedido, a regifio 1 apresentou a absorgfio de
*HGly harmonicamente distribuida em grandeza crescente e decrescente em relag#o ao pico
méximo em 4 horas. Ja a regifo 3 mostrou niveis de absor¢io com distribuicsio bem
irregular em relacfio & mdxima em 24 horas. Comparando-se a regifio 1 com a 5, nestes
mesmos animais, pode-se observar que a mesma acompanhou a absorcfio verificada na
regido 1, porém, com valores superiores em cada horério. A comparacéo da regifio 3 com a
5 desse grupo de animais, apresenta discrepincia na tendéncia dos valores observados, ja
gue a regiio 3 mostrou valores bastante irregulares. No compartimento LJO desses
Incisivos, observou-se que a comparagio entre regifio 1 e 3 apresentou, na 3, valores de
incorporagfio crescente até o pico maximo de absor¢do as 4 horas e valores decrescentes a
partir dele até 96 horas. Ja a regifio 1 mostrou valores decrescentes a partir do pico em 1
hora, com excecdio & incorporagfio as 48 horas. A comparaciio entre as regifes 1 ¢ 5, em
relagdo ao compartimento LJO, mostrou a regifio 5 com valores crescentes até o pico
maximo em 4 horas e decrescentes até 96 horas. A comparagdo entre as regides 3 e 5, neste

compartimento, mostrou indices de absor¢fo crescentes até o pico maximo em 4 horas ¢

68




Discussdo
decrescentes até as 96 horas, podendo ser a regiio 3 mais harménica em seus niveis de
absor¢do do que a regido 5. Esses resultados também ndo podem ser comparados aos de
SILVA (1997), uma vez que a densidade volumétrica de estruturas extracelulares
representa outro tipo de afericfio de padrfes bioldgicos.

As comparagdes entre regides do incisivo direito impedido nos animais controles,
apresentaram no compartimento LJID da regifo 1, niveis de absorgiio decrescentes a partir
do pico maximo em 1 hora, com exce¢do ao observado is 24 horas. A regiio 3,
comparavelmente & 1, mostrou valores de incorporagio da *HGly com distribuiciio mais
irregular, sendo o pico maximo as 4 horas e o minimo as 2 horas. Comparando-se as
regibes 1 e 5, observamos que a incorporacdo da glicina radioativa, nesta tltima,
praticamente acompanbou aquela da regifio I, embora, aparentemente, com valores
superiores. Ja& ao se comparar a regido 3 com a 5 neste mesmo compartimento € nestes
mesmos animais, observa-se a mesma "tendéncia” de indices de incorporagfio do precursor
radioativo inclusive nos valores “ da excegSio ™ 4s 48 horas. Esses dados nfo podem ser
comparados com similares da literatura, mas deve-se lembrar que a hidrocortisona mostra
seus diversos efeitos como glicocorticdide a partir de 48 horas de inicio de tratamento
(BURN-MURDOCH, 1988). Também ja foi assinalado por BEERTSEN & EVERTS
(1977) que a incorporagio de *HPro (outro tragador para coligeno) nio apresenta niveis
apreciaveis de marcagio radioativa antes de 4 horas apds sua injecéo.

Comparando-se, nas regides 1 ¢ 3 o compartimento LJO do incisive direito
impedido, verifica~-se que ambas mostraram escores com distribui¢8o irregular, mas com
coincidéncia do pico maximo em 4 ¢ do minimo em 96 horas. Os mesmo se observa na

comparac3o entre regibes 1 e 5, embora essa ultima mostre os niveis mais baixos de
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incorporagio as 24 horas. A comparagdo entre as regides 3 e 5 mostra que o pico de
absorcio maxima da “HGly foi ds 4 horas; os demais valores apresentam-se com
distribui¢io muito irregular tanto em ordem de grandeza como em relagfio aos tempos
crescentes.

A comparagio entre as regibes 3 e 5 destes animais, mostrou que ambas
apresentaram, aparentemente, niveis de absorgio com as mesmas "tendéncias” ao longo do
tempo. J4 a comparacio entre estas regibes, no que se refere a seu compartimento LJO nos
mesmos animais, mostra que a regific 1 apresenta um nivel maximo de incorporagfo de 3
HGly & 1 hora, e um minimo as 96 horas; a regifio 3, comparativamente, parece mostrar
valores de absor¢fio superiores a de rimero 1 mas com um pico méaximo as 24 boras. Os
demais valores em ambas as regibes mostraram uma distribuigfio, ao longo do tempo de
experimento, bem iregular.

A comparacdio entre a regifio 1 ¢ 5 deste mesmo compartimento ¢ incisivo, também
mostra uma aparente similaridade na distribuigiio de seus valores, embora seus niveis
minimos de absorcio do aminodcido radioativo difiram em relagio aos tempos de
ocorréncia.

A comparagiio entre as regides 3 e 5 mostram niveis de absorgfio maximo em
tempos bem diferentes: 24 horas na regifio 3 e 1 hora na regifo 5; também os niveis
minimos diferiram em tempo: 48 horas para a 3 ¢ 96 horas para a regifio 5. Nos demais
tempos, em ambas as regides, os valores levantados se mostraram aparentemente bem
diferentes e mais diversificados em relagfo 4 sua distribui¢io temporal.

A comparacio entre regides do incisivo esquerdo desimpedido dos animais controle,

em relacio ao compartimento LID, mostrou que a regiéo 1 e a 3 apresentaram seus niveis
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maximos de incorporagio do precursor radioativo as 4 horas; seus niveis rminimos
ocorreram, respectivamente, as 48 horas e 96 horas. Aparentemente, /os demais valores,
relativos a0s tempos observados, mostraram tendéncia similar, sendo aqueles da regifo 3
superiores, & primeira vista. Comparando-se os valores da regiio 1 com a regifio 5 nestes
animais, observa-se que o compartimento LJD na regifio 1, aparentemente os apresenta com
grandezas inferiores aos da 3, embora tenha havido coincidéncia de seus niveis de
absor¢io maxima as 4 horas; os niveis minimos, porém, foram respectivamente as 48 horas
€ as 96 horas. Nos demais tempos, ambas as regides mostraram, aparentemente, as mesmas
“tend€ncias”. As comparagdes entre regides, tanto de animais controles quanto de tratados,
ndo puderam ser comparados comn os dados de SILVA (1997) em relacdo aos componentes
extracelulares, como j4 explicitado.

J4 a comparagdo entre as regides 3 ¢ 5 aparentemente mostra as mesmas tendéncias,
inclusive em relagcdo ao tempo em que ocorreram seus picos maximos ¢ minimos. Nesse
aspecto, os dados aqui apresentados se assemelham ao gue foi expresso por TENG et al
(1989): o tratamento coﬁ hidrocortisona nfio mostrou diferencas estatisticas significativas
em relacio aos valores da erupco de dentes com a regifio proliferativa seccionada. Nos
animais utilizados no presente estudo porém, ao se comparar as regides entre si, em relacio
a0 tempo e em relagfio a seu compartimento LJO, pode-se verificar que, entre aregifio 1 e a
3, também houve coincidéncia no tempo em que ocorreu a absorgdio méxima da *HGly (as
4 horas); a minima s 96 horas e, de certa forma, alguma similaridade, aparente, entre os
escores levantados nos demais tempos em ambas as regides.

Comparando-se as regides 1 e 5, observa-se que os picos maximos de absorgio

ocorreram as 4 horas; os minimos, também ocorreram as 96 horas em ambas as regibes.

71



Discussdo
Nos demais intervalos de tempo analisados, verificou-se uma certa similaridade de
"tendéncia de distribuigio”, embora, aparentemente, os valores da 3 sejam superiores aos
da regido 1.

Na comparagio entre as regides 3 e 5, aparentemente se observa o mesmo quadro de
tendéncias da comparagdo anterior, com os valores de incorporagio maximos e minimos
coincidentes em horarios; aqui também a regifio numericamente superior aparentemente
mostra valores superiores. Esses dados nfio puderam ser comparados aos de BEERTSEN &

EVERTS (1977), uma vez que nesse ¢studo ndo foram aferidos os valores da erupgio.

Comparacies entre compartimentos, estado da erupgio e aplicagio

ot ndo de succinato de hidrocortisona.

Comparando-se os valores dos compartimentos, LJD ¢ LJO em cada estado de
erupgiio e aplicagiio ou ndo de sucinato de hidrocortisona, ao longo dos tempos analisados,
pode-se verificar que, no incisivo esquerdo desimpedido tratado, sua regifio 1 mostra as
seguintes expressdes de incorporagio de *HGly: no compartimento LID a incorporagio
maxima ocorreu as 24 horas; no LJO a 1 hora; os valores minimos de LJD e LJO
coincidiram no tempo de 4 horas. Em relagfo aos demais valores, nos outros intervalos de
tempo, observa-se também a mesma aparente similaridade. Na regiio 3 ndo houve
coincidéncia temporal para os valores maximos e minimos de incorporagéic do precursor
radioativo em LJD: a 1 hora ocorreu a incorporagio maxima e as 96 horas a minima. Ja em
LJO, a maxima foi 85 24 ¢ a minima as 48 horas. Nessa regifo, em ambos 08
compartimentos, a distribuicdo aparentemente se deu ao acaso em todos os intervalos de

tempo. Na regifio 5, ambos os compartimentos mostraram seus picos maximos de absor¢ao
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a 1 hora, e os minimos as 96 horas. A distribui¢io dos escores levantados em relacio aos
demais intervalos de tempo, aparentemente se mostrou com a mesma "tendéncia aleatéria”.
Estas comparagdes podem, agora, ser comparadas com as de BEERTSEN & EVERTS
(1977}, quando afirmam que a remodelagéio do coldgeno ndo €, necessariamente, uniforme
no LP.

Em relagfio as comparagdes dos compartimentos no incisivo esquerdo desimpedido
dos animais controles, a regifio 1 do compartimento LID apresentou o nivel de absor¢io
maxima as 4 horas, o que coincidiu com os valores similares de LIO . J4 em relacfo aos
valores minimos de absorco, L.JD os apresentou as 48 horas; LJO s 96 horas. Nos demais
intervalos de tempo aparentemente houve a mesma "tendéncia de ocasionalidade ". Na
regido 3 do mesmo incisivo, os compartimentos LID e LJO apresentaram as 4 horas seus
niveis de absorcdo méxima; as 96 horas seus niveis minimos. Nos demais tempos,
aparentemente houve a mesma "tendéncia na distribuicBio” de grandezas. A regifo 3
também apresentou seus niveis maximos de absor¢io do precursor radioativo as 4 horas,
tanto para LID como para LJO; ocorreu também coincidéncia nos valores minimos as 96
horas. Observa-se aqui, também aparentemente, a mesma "tendéncia de distribuicBio” de
valores em relagio aos demais intervalos de tempo. Isso, porém, nfo pode ser comprovado
estatisticamente, como se pode observar nos graficos das figuras 4.1 ¢ 4.2.

Os incisivos direitos impedidos dos animais tratados, mostraram, na comparagio
entre seus compartimentos da regifio 1 o seguinte: LJD apresentou seus niveis de
incorporagiio maximo da *HGly as 4 horas; LJO os apresentou & 1 hora. Os niveis minimos
de incorporac@o em LJD ocorreram &s 96 horas. Em LJO as 48 horas. O compartimento

LJD, aparentemente, mostrou certa regularidade de "tendéncia a elevagio e diminuigdo de
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valores” a partir do pico maximo nos demais intervalos de ternpo. J4 LJO mostrou maior
“aleatoriedade” de distribuiciio de seus valores de absor¢io dos tempos analisados. Em
relacdo a regido 3, LJD apresentou seus niveis maximos de incorporagfio as 24 , enquanto
LJO o fez as 4 horas. Os niveis minimos de LJD se encontraram no tempo de 48 ¢ os de
LJO as 96 horas.

Em LJD, nos demais tempos aferidos, aparentemente houve uma "distribuicio
oscilatoria” em seus niveis de assimilagio do aminodcido radioativo. J4 em LJO parece Ter
havido uma "distribuico” de valores crescente e decrescente em relagdo ao pico maximo
em 4 horas, Na regifio 5, tanto LID como LJO apresentaram certa” tendéncia aparente” de
regularidade na absorcio da "HGly que foi crescente até 4 horas, onde ocorreram os niveis
maximos e, coincidentemente, decrescente com a mesma aparente "tendéncia” aos niveis
minimos em 96 horas.

Nos animais controles, o incisivo direito impedido apresentou, comparativamente,
em seus compartimentos LJD e LJO na regifio 1, um pico méximo de absor¢dio & 1 hora
para o primeiro e as 4 horas para o segundo. Os niveis minimos, de ambos os
compartimentos, apresentou-se as 96 horas. Ambos os compartimentos mostraram
"tendéncia & aleatoriedade de distribui¢do” dos valores de absorgio nos demais intervalos
de tempo. Na regifio 3, os niveis maximos de incorporaciio em 1.JD, ocorreram em 24
horas, 0 que se repetiu em LJO. Esse ultimo, porém, aparentemente mostrou uma
"tendéncia” de crescimento e decréscimo em relagfio ao pico méximo nos demais intervalos
de tempo. Ja em LID, os valores da incorporagio do aminoacido radioativo, nos outros
intervalos de tempo, parecem ser mais "aleatdrios". Na regifio 5, ambos os compartimentos

mostraram seu pico de absor¢io maxima as 4 horas. Em LID, o minimo ocorreu as 24 horas
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enquanto que nos outros tempos, os indices de absorgfo, aparentemente, foram aleatérios.
Ja em LJO, o pico de absorciio minimo ocorreu as 48 horas, também com distribuicdo
aparentemente irregular nos demais tempos aferidos.

Estas comparacgdes entre compartimentos ¢ entre regides sé puderam ser exploradas
matematicamente ¢ a meia vida das macromoléculas marcadas radioativamente sé
puderam ser demonstradas através dos calculos matematicos e dos gréficos de regressio
linear (Apéndice). Estes oferecem condigbes de se deduzir ndo s6 wuma possivel
distribuicdo dos dados, mas também a melhor reta demonstrativa dessa provavel
distribuiciio temporal. Pela andlise estatistica que foi possivel, verifica-se que a
distribuicdo nfio obedece os padrdes de distribui¢fo linear, mas sim uma distribuigéo em
“linha quebrada” que demonstra a instabilidade de ocorréncia da absorgdo do precursor
radioativo nas condicdes experimentais deste estudo. TENG et al. (1989), também ndo
observaram diferencas estatisticas significativas nos valores da erupcfio de incisivos
tratados com hidrocortisona. Por outro lado, os resultados desse estudo, possivelmente
estio de acordo com o afirmado por CHIBA, KURODA & OHSHIMA (1981) que
assinalaram que mineralocorticdides nfo causam efeitos mensuraveis nas propriedades
fisicas ¢ quimicas de tecidos conjuntivos de suporte. Mas também significa que, nas
condicdes em que foi realizado o presente trabalho, nfio foi possivel detectar diferengas
estatisticas entre os grupos, especialmente entre tratados e controles. Para tanto e, por
conseguinte, para se verificar de maneira clara e satisfatoria, cientificamente reprodutivel,
se a hidrocortisona interfere e a que nivel interfere, na renovagfio de protefnas do
ligamento periodontal de incisivos de camundongos com erupgdo em situagdo de

desimpedimento ou nfio, sugere-se:
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- aumentar o tamanho da populagiio, ou usar,como amostra, as reas de 980pm®;

- obedecer os critérios farmacoldgicos de administracfio da droga e/ou, talvez,
aumentar a dosagem prescrita;

- usar periodo de experimerto mais longo para se verificar, por tempo mais
adequado, a atuago da droga no modelo bioldgico proposto;

- melhorar a qualidade da afericio e dos insumos necessarios;

- fazer doseamento de ACTH e hidrocortisona no principio e no dia do sacrificio dos
animais.

- Utilizar *THy para marcagio nuclear ¢ 3Hpro para coldgeno para se
utilizar métodos esterolégicos compativeis

- Inverter os periodos dia/noite no biotério.
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Se ndo consegues produzir o muito
Que desejas, realiza o pouco, segundo
As tuas possibilfidades.

Emmanuel



Conclusdes

Apés a apuragdo dos resultados expressos nos radioautogramas,
analisados matemadtica e estatisticamente, verificou-se, pela sua comparagio
com os de varios pesquisadores, alcancados pela literatura internacional
acessada, que, pela metodologia utilizada, os dados coletados nfo foram
suficientes para se detectar diferenca estatistica entre grupos de animais
tratados e controles.

Também ndo foi verificado, de forma irrefutével: se a hidrocortisona
interfere ( e como o faz ) ou nfio na renovacio de proteinas coldgeno e nio
coligeno, marcadas com *HGly, nos dentes incisivos de camundongos no

modelo bioldgico de erupcdo impedida e desimpedida.
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e | 5 |LID_[2.3456 [2,5626 [2.0085 -+ | 5 |LID_|2.7679 [3.157 [5,1206
[JO [2,3135 |2.8837 |2.8397 TJO 123351 [2.7571 |3.0037
76 | 5 LD _|25703 [2,7127 [2,0882 7o | 2 |0 _[2.5088 [2,65%6 [2.7543
[JO (25177 [2.644 |2.777 [JO 12115 127492 |2.7167
o | 3 |LD _|2.1587 [2,8532 [2.0617 = | 5 |LID _|2.4377 [2.7479 [2,6708
[JO 11.8961 [2.5471 |2.8837 [JO 21529 12.5345 |2.4221
INCISIVO CONTROLE DESIMPEDIDO INCISIVO TRATADO DESIMPEDIDO
® < - o < .
&2 REGIAO &2 REGIAO
> |38
& | S 1 3 5 &1z 8 i 3 5
[, |LJD_[3.0012 [3.1355 [3.5264 1, |LID_[3.0321 [3,5975 [36008
TJO 13,0653 |3.1591 |3.279 TJO |2.9826 |3.2566 |3.2036
2 | 5 [LID_[3.1368 [3,3607 [3.7331 o |, |LJD |2.3897 [3,3301 [3,1692
[JO 132465 [3.2112 |3.3759 [JO 21697 [2.8166 |2.5072
2| 5 [LID_[26304 [3,091 [3.0704 9 LD |3.0417 |3.5488 |3.3992
[JO 125557 12.8307 |2.7 LJO 127688 [3.3182 |2,849
e LD 125557 [2.973 |3.0856 o | 2 |LID_[2.7825 [2,7167 29872
IO 123979 [2.4177 |2.7081 [JO |2.5649 |2.3351 |2.7081
o | 5 [LD 26391 [2.7754 [2.7158 o | 5 LD _|25772 [2.5518 [2,1972
[0 123561 22214 |2.5557 LJO 122748 [2.5518 |2,036
DENTINA CONTROLE IMPEDIDO DENTINA TRATADO IMPEDIDO
or 2 5 S ;
| < REGIAO | S REGIAQ
g |2 s | 2
N < 1 3 5 A < 1 3 5
71 3 3.0476 | 4.9861 | 2.4816 11 3 3.0074 | 4.6623 | 5.1985
R 45779 | 5.2277 | 5.3489 2| 3 48154 | 51349 52013
24| 3 4.0005| 4.955 | 5026 24 | 2 45521 | 53675 | 5117
28 | 3 46848 | 5.2303 | 5.1977 28 | 2 4200 | 5.2192 | 5.2685
% | 3 46842 | 54652 | 5.3508 % | 2 4.3037 | 5.0654 | 5.2511
BENTINA CONTROLE DESIMPEDIDO BENTINA TRATADO DESIMPEDIDO
” S 5
Ll < REGIAO | g REGIAO
g | S T |2
&5 | 3 5 g = 1 3 5
T 3 46293 | 4.8555 | 5,0216 T 3 44530 | 4.9664 | 5.2503
1| 3 4796 | 5.0189 | 5.4222 2 | 2 5.0785 | 5.1574 | 5.2194
22 | 3 48212 | 5.2615 | 5.2609 24 | 2 47473 | 54032 | 5.1852
28| 3 5.1299 | 5.4337 | 5,1546 28| 2 4.9224 | 51808 | 5,2966
% | 3 5273 | 5.5628 | 5,091 % | 2 5.2204 | 5.3115 | 4,8739




COMPARACAO ENTRE TRATADO E CONTROLE
DIREITO IMPEDIDO - REGIAO 1 - LD

HORAS 1 4 24 43 96
CONTROLE 2,83 2,8 2,34 257 215
TRATADO 2,62 3,04 2,76 2.5 2,43

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,251223
MEIA VIDA (TRATADO): 0,245267

CONCENTRAGAO GRAOS DE Ag / 980 pm?
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COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE - DIREITO IMPEDIDO
REGIAO 1 -LD S
o CONTROLE -

| m TRATADO '
' Linear (TRATADO) |

' Linear (CONTROLE) |

'y = -0,0084x + 2,7589
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COMPARACAOQ ENTRE TRATADO E CONTROLE
DIREITO IMPEDIDO - REGIAO 1 - LOs

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 2.5 2.6 2,31 2.51 1,89
TRATADO 212 2,64 233 2191 2,15

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,268779
MEIA VIDA (TRATADO): 0,266926

CONCENTRACAO GRAOS DE Ag/ 980 pm?

COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE - DIREITO IMPEDIDO

REGIAO 1-LOs

®
3
!

)
|

N
=}

{

CONTROLE ]
TRATADO |
Linear (TRATADO) |
Linear (CONTROLE) |

a
[e)]

I
S

n
(%}

[y=-0,008x + 2,5966|
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80




COMPARAGCAO ENTRE TRATADO E CONTROLE

DIREITO IMPEDIDO - REGIAO 3 - LOs

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 2,62 2,97 2,88 2,64 2,54
TRATADO 2,89 2,94 2,75 2,74 2,53

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,244713
MEIA VIDA (TRATADO): 0,238474

CONCENTRAGAO GRAQOS DE Ag / 980 pm?

COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE - DIREITO IMPEDIDO
REGIAO 3 - LOs
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Linear (TRATADO)

'y =-0,003x + 2,8323




COMPARACAO ENTRE TRATADO E CONTROLE
DIREITO IMPEDIDO - REGIAO 3 - LD

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 2.9 3,28 2,69 2.7 2,83
TRATADO 3,09 2,91 3.5 2,66 2,74

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,233077
MEIA VIDA (TRATADOQ): 0,228264

GRAOS DE Ag / 980 pm?*

CONCENTRAGAO

w
53]

25

15

COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE - DIREITO IMPEDIDO

REGIAO 3-LD - .
|+ CONTROLE ;
et - - | ® TRATADO
Linear (TRATADO) |
’ = Linear (CONTROLE)
s |
. Siideia. — & | [y=-00027x+29737
‘ y =-0,0037x + 3,0364
!
|
|
|
i
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COMPARACAO ENTRE TRATADO E CONTROLE

DIREITO IMPEDIDO - REGIAO 5 - LD

HORAS 1 =+ 24 48 96
CONTROLE 3,23 3,47 2,9 2,98 2,96
TRATADO 3,21 3,36 .12 2,75 2,61

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,213768
MEIA VIDA (TRATADO): 0,211737

CONCENTRACAO GRAOS DE Ag / 980 pm?
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COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE - DIREITO IMPEDIDO
REGIAO 5-LD

¢ CONTROLE

B TRATADO

Linear (TRATADO)
Linear (CONTROLE) |

'y =-0,0039x + 3,2423

|y =-0,0076x + 3,2734
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COMPARACAO ENTRE TRATADO E CONTROLE

DIREITO IMPEDIDO - REGIAQ 5 - LOs

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 3,02 3,15 2,83 20T 2,88
TRATADO 3,09 Z2T 3 2.7 2,42

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,230381
MEIA VIDA (TRATADO): 0,217627

CONCENTRAGCAO GRAOS DE Ag/ 980 pm?
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COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE - DIREITO IMPEDIDO
REGIAQ 5 - LOs
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'y =-0,0023x + 3,0085

'y =-0,0083x + 3,1848




COMPARACAO ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 1 - LD

CONCENTRAGAO GRAQOS DE Ag / 980 pm?

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 3 313 2,63 2,55 2,63
TRATADO 3,03 2,39 3,04 2,78 251
MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,244877
MEIA VIDA (TRATADO): 0,234893
COMPARAGAOQO ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 1 - LD
| ¢ CONTROLE
35 3 S IR s I m TRATADO :
! Linear (TRATADO)
3 4 . o | Linear (CONTROLE)
\ :
e X o " "h| |y=-0002x+28%04
= | y= —0,0_0;7x + 2,950?
| el e
2 |
15
1 T T ¥ T 1 1 1 1
10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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COMPARACAQ ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 5 - LD

CONCENTRAGAO GRAOS DE Ag / 980 pm?*

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 3,56 3,73 3,07 3,08 2,71
TRATADO 3,61 3,18 3,39 2,98 2,19

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,194631
MEIA VIDA (TRATADO): 0,196764
COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 5 - LD
| & CONTROLE
&) s T "'""_'_‘ ® TRATADO

L
w

(5]

25

1,5

'y

| !

Linear (TRATADO)
Linear CONTROLE}

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

HORAS

'y =-0,0006x + 3,561

y=-0,0131x + 3,5225




COMPARACAO ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 3 - LD

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 3,13 3,36 3,09 2,97 2.7
TRATADO 358 3,33 3,54 271 2,55
MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,213452
MEIA VIDA (TRATADO): 0,196719
COM F’ARAQI\O ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 3 - LD
» CONTROLE
i | ST = ] m TRATADO
Linear (TRATADOQ)
35 = - Linear (CONTROLE) |
pe r E) |
*&
3 |
N 'l i o )
T 25 m | |y=-00056x+32471)

CONCENTRAGAO GRAOS DE Ag/ 980 pm*
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y=-0011x + 3,5233




COMPARACAQ ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 5 - LOs

HORAS 1 4 24 48 96
CONTROLE 3,27 3.37 2.7 2.7 2,55
TRATADO 3,2 25 2,84 2.7 2,03

MEIA VIDA (CONTROLE) : 0,217007
MEIA VIDA (TRATADO): 0,234552

CONCENTRAGAO GRAOS DE Ag / 980 ym?

3,5

98]

N
32

1,9

—

COMPARAGAO ENTRE TRATADO E CONTROLE
ESQUERDO DESIMPEDIDO - REGIAO 5 - LOs

| + CONTROLE
SR A 5 = | ® TRATADO
! Linear (TRATADO)
i\ |—— Linear (CONTROLE) |
:
* L |
= S £
\ | ¥= -0,008x + 3,1939
| —
m | |y=-00087x+ 2,955
|
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