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ABREVIATURAS USADAS POR ORDEM DE CITAÇ~O 

A ameloblastos 

EN esmalte 

ART artefato 

o odontoblastos 

PO 'pré-dentina 

D dentina 

CLC cal chiei na 

VBL vimblastina 

GL grau de liberdade 

SQ soma dos quadrados 

QM quadrado mêdio 

F teste F 

RER retlculo endoplasmãtico 

rugoso 



1. 

INTRODUÇ~O 

Foi demonstrado que a colchicina e a vim· 
blastina sao inibi dores de microtübulos (WILSON et ali i., 
1974) A colchicina atua desagregando o aparelho de 
Golgi (EHRLICH et alii., 1974; MOSKALEWSKI et alíi.,l975; 
1976; THYBERG et alii., 1978), enquanto a vimblastina 

ret1culo endo· 
MOSKALEWSKI 

altera tanto o aparelho de Golgi, quanto o 
plasmático rugoso (EHRLICH et alii., 1974; 
et alii., 1975; 1976; MOE & MIKKELSEN, 1977; 
alii., 1978). 

THYBERG et 

Alterações morfolÕgicas em odontoblastos, 
durante a dentinogênese de incisivos de ratos, foram ob· 
servadas apõs a administração da vimblastina (MIKKELSEN, 
1978) e vincristina (STENE, 1978). 

Efeitos da colchícína (KUDO,l975; KARIM & 

WARSHAWSKY, 1979) e da vímblastina (GOLDBERG et alii., 
1979), foram estudados através da incorporação de 3 H-pr~ 

lina, sobre a secreção do precursor radioativo dos ame­

loblastos e odontoblastos, em matrizes do esmalte e da 

dentina adjacentes. 

O aparelho de Golgi e a região celular 
responsãvel pela biossintese da fração carboidrãtica de 

proteTnas (PETERSON & LEBLOND, 1964; NEUTRA & LEBLOND, 
1969; WEINSTOCK & LEBLOND, 1971; WEINSTOCK et alíi., 1972; 
WE!NSTOCK, 1979), bem como, o local onde se processa a 
sulfatação das mesmas (OTERO-V!LARDEBO et alíi., 1964; 
PETERSON & LEBLOND, 1964; BLUMEN, 1970; BLUMEN & MERZEL, 
1973; 1976; MUNHOZ & MERZEL, 1977). 

Desde que as matrizes do esmalte e da den­

tina contêm compostos sulfatados (BLUMEN & MERZEL, 1976), 
o objetivo do presente estudo serã o de verificar radio-
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autograficamente, através da incorporação do ''S-sulfato 
de sõdio, ao nive1 da microscopia Õptica, os efeitos que 

os antimicrotubulares, colchicina e vimblastina, poderão 
exercer nas organelas que participam da secreção celular, 
principalmente relacionada ao processo de sulfatação que 
ocorre no aparelho de Golgi, em ameloblastos e odonto­
blastos da região secretora de incisivos inferiores de 

camundongos. 
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MATERIAL E MrTODOS 

Doze camundongos M.mu.õc..u.t.u.5, a..tbl..nu.&, ma-

chos, com cinco semanas de vida, pesando entre 22 e 25 g, 
foram divididos em 3 g4upo~, de quatro animais, cada~ 

Os animais que serviram como c.ont.lf.o.te., re­
ceberam por via intraperitoneal uma Ünica dose 1 de IO~CJ./g 

de 35 S-.õul6ato de .õÕdJ..o, livre de carreador (Instituto de 

Pesquisas Energéticas e Nucleares, São Paulo~ SP). 

Dos animais restantes, quatro receberam por 

via intraperitoneal uma dose de O, 1 mg de CoichlcJ.na. (Co~ 

chicina Houdê- Laboratõrio Pierre-Docta S .A., Rio de Ja-

neiro, RJ) por 100 g de animal (KUDO, 1975). ApÕs duas 

horas, os animais foram injetados pela mesma via, com uma 
dose de 10wCl/g de ''S-bul6~~o de bÕdlo. 

Os Ültimos quatro animais receberam intra­
peritonealmente uma dose de 0,2 mg de Sul6~to de Vlmbiab­
tina. (Velban- Laboratório Eli Lilly do Brasil Ltda. São 

Paulo, SP) por 100 g de animal (MOE & MIKKELSEN, 1977) e, 

apõs três horas, foram administrados !O~c.i./9 de 35 S-<>ui-
6a~o de ~Õd~o, pela via jã mencionada. 

Os animais dos três grupos foram sacr~fi­

cados aos 10 e 30 m~nuto..ó, f e '24 hoJt.a~, apos a injeção 
do composto radioativo, sendo sacrificado um animal de ca­
da grupo nos tempos considerados. 

Aos tempos de sacrifício, os animais foram 
anestesíados sob a inalação do éter sulfÚrico, tendo-se 
o cuidado de manter o animal vivo. Em seguida foi reali­
zada uma incisão, abrindo-se a cavidade abdominal e, apõs 

1. A expressio uCí/g eorresponde i dose injetada em uci 

por g de animal. 
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rompida a membrana diafragmãtica~ a parede torãxica foi 
rebatida, a fim de expor o coração, com o objetivo de 
proceder-se a fixaçio por perfusio. 

Um conjunto para fixaçio por perfusio foi 
mantido com uma agulha hipodérmica de 0,5cm x 10 mm, co­
locada em um tubo flex1vel de polietileno adaptado a um 
frasco de soro fisiolÕgico vazio, que serviu para depô­
sito da soluçio fixadora. Este conjunto foi pendurado 
cerca de um metro acima da mesa cirÜrgica, de modo a per­
mitir que o liquido fluisse livremente pelo tubo. 

Com a agulha introduzida no ventr'i'culo es­
querdo, liberou-se a vãlvula da sonda para passagem do 
Pa4afio~matdeZdo a 4% (usado como fixador), tamponado 2 a 
pH 7,4. Imediatamente incisou-se a aur1cula direita pa­
ra a saida do fluxo sangüineo. Deste modo a perfusio foi 
realizada deixando-se o liquido fluir por gravidade e 
pressão negativa, e percorrer os vasos sangü'i'neos de mo­
do contlnuo, cerca de 20 minutos. 

As mandibulas foram cuidadosamente disse­
cadas, separadas em hemimandibulas e imersas em solução 

de Gtu:ta.Jta.tdeldo a 25% (WARSHAWSKY & MOORE, 1967), tampo­
nado3 a pH 7,4 e usado como pÕs-fixador durante quatro 

horas. 

Em seguida procedeu-se a 1 a vagem das pe-

ças com uma - - f f 4 soluçao de tampao- os ato . 

2) A solução tampão foi preparada tomando-se 1,88g de NaH. 2Po4 e 0,43g 

de NaOH, completando-se o volume para 100 ml com água destilada, 

3) A solução tampão foi preparada tomando-se 2,09g de Na2HP047H20 e 

0,58g de NaH
2

Po
4
H

2
D, completando-se o volume para 100 ml com âgua 

destilada. 

4) A solução tampão foi preparada tomando-se 36,10g de Na2RP0 412H20 

e 7,56g de NaH
2
P0

4
H

2
0, completando-se o volume para 1000 ml com 

âgua destilada. 
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Apõs o período de fixação} as hemimandibu­

las foram descalcificadas com uma solução de âc~do et~­

üno diamào :te:tucêt.i.eo IEVTAI a 4,13% (WARSHAWSKY & 

MOORE, 1967) e a 4'C, que durou aproximadamente doze dias, 
com trocas diárias do 11quido e agitação freqüente das 
peças. 

O grau de desmineralização foi testado a 
partir do oitavo díat com pequenos cortes na porçao in­
cisal, usando-se lâminas de barbear novas. 

Após a desmineralização, as peças foram 
lavadas com tampão-fosfato a 4'C, durante quarenta e oi­
to horas. A cada doze horas trocou-se o liquido, com a 
finalidade de retirar os complexos formados a partir da 
interação do EDTA com os ions cãlcio. 

Com o emprego de uma lupa estereoscÕpica 
e usando-se lâmina de barbear nova~ aparou-se cada hemi­
mandibula para selecionar a zona secretora de ame1ogêne­
se e dentinogênese em estudo. 

Estas zonas, de cada incisivo, foram apa­
radas a partir da curva cervical atê a região distal do 
segundo molar, a fim de serem obtidos cortes no sentido 
longitudinal ou transversal do dente. 

Em seguida os espécimens foram pôs--fixad-os 
com :te:ti!.Ôxido de Ô~>mio !Oo0 4 J a 1%, tamponado 5 a pH 7,4 
e deixados a 4°C, durante quatro horas. 

Apõs a fixação com Oso 4 ~ 

ramente lavado com o tampão-fosfato foi 
o material ligei_ 
desidratado em 

soluções crescentes de acetona, infiltrado e incluído em 
EPON, de acordo com o mêtodo descri to por LUFT ( 1961), 
exceto que a proporçao usada para as misturas A e B foi 
em partes iguais. 

5) A solução tampao foi preparada tomando-se 5,58g de Na2HP0412H20 

e 1,17g de NaH2P04H20, completando-se o volume para 200 ml de 

água destilada. 
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Cortes semifinos de l~m de espessura para 
microscopia Õptica. obtidos nos sentidos long~tudinat e 

tJta.n-bve.Jt.óa..l, utilizando-se de um ultramicrõtomo "Porter­

Blum" MT-2. foram montados em lâminas novas e previamente 
cobertas com gelatina a 0,5%, radioautografados com emul­
são Jl6a~d-K5 (KOPRIWA & LEBLOND, 1962) e expostos a 4•c. 

Apõs o tempo de exposição, que durou trin­
ta e um dias, as lâminas foram reveladas com solução 0198 

da KODAK, durante 4 m~nuto•, fixadas em h~paõóul6~ta de 
4Õd~o a 24%, por 10 m~nuto-6, coradas com azul de me.tile­
no a 1% por ZO 4egundo4 e montadas com bâlsamo. 

A avaliação quantitativa dos radíoautogr~ 

mas foi determinada sobre o citoplasma dos ameloblastos 
e em toda a extensão da matriz do esmalte da zona de se­
creção do esmalte interno (WARSHAWSKY & SMITH, 1974), e 
sobre o citoplasma dos odontoblastos e em toda a exten­
são da prê-dentina e dentina adjacentes, nos tempos de 
lO minutos, 30 minutos e 2 horas. A anãlise quantitativa 
não foi avaliada no tempo correspondente a 24 horas de­
vido ausência de radioatividade nas cêlulas. 

Estas contagens foram realizadas utilizan­
do-se de uma ocular quadriculada KPL-8x dividida em lOxlO 
quadrados que, no sistema Õptico empregado, mediram 100t-~m 2 

c a da. 
Os grãos de Ag, na região supranuclear 

dos ameloblastos e odontoblastos, foram contados em tan­
tos quadrados necessãrios para cobri-la totalmentel numa 
extensão correspondente a 100J.Jm

2
• Sobre a matriz do esmal­

te, pré-dentina e dentina, a contagem foi feita a partir 
de uma linha que, de um lado se limita com as cêlulas em 
estudo, e do outro, com a junção prê-dentina-dentina e 
amelo-dentinãría, e em tantos ~uadrados de 100um 2 neces­
sários para cobrir toda a espessura destas matrizes. 

Os valores médios obtídos das contagens 
foram lançados em tabelas e submetidos a anãl i se de va­
riância com o teste de Tukey. 
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RESULTADOS 

1. OBSERVAÇÕES MORFOLÕGICAS 

1.1 Ame!obl~t!Ob e mat~iz do etma!te 

As observações morfolÕgicas foram realiza­
das nas mesmas lâminas radioautografadas, e mostraram nos 

grupos pré-tratados com colchicina e vimblastina, quando 
comparadas com o grupo controle, as seguintes alterações: 

a) Colchicina 
Pequenos vacÜolos e espaços vazios interce­

lulares, com maior evidência no terço médio da região su­
pranuclear dos ameloblastos secretores (Figuras 5 a 8).Es· 
sas alterações foram observadas desde o intervalo de 10 
minutos até 24 horas, após a injeção do 35 S-sulfato de sQ 
dia. Na matriz do esmalte não se verificaram alterações 
ao n1vel da microscopia Óptica (Figuras 5 a 8). 

b) Vimblastina 
Pequenos vacüolos e espaços vazios interce­

lulares. VacÜolos e espaços maiores na região infranuclear 

(Figuras 9 a 12). Essas alterações foram constatadas des­
de o intervalo de 3 a 5 horas apõs a injeção da droga (Fi­
guras 9 a 11 ). ApÕs 27 horas, houve desorganização celu­
lar total, como, camada ameloblâstica totalmente desorga­

nizada, com nücleos pequenos, arredondados, presentes de~ 
de a porção basal até a porção apical da célula (Fig. 12); 
matriz do esmalte mais alterada na região central entre 
os processos de Tomes e junção amelo-dentínãria, apresen­
tando redução na sua coloração. 

a) Colchicína 

Os odontoblastos dos animais tratados com 
colchlcina apresentaram, quando comparados com os do gru-
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po controle~ alterações, tais como; vacüolos de vãrios 

tamanhos e espaços vazios entre uma cêlula e outra fi­
guras 17 a 20). A pré-dentina e dentina não sofreram 
alterações, quando vistas ao microscõpio Õptico (Figu­
ras 17 a 20). 

b) Os odontoblastos de incisivo de animais 
tratados com vimblastina apresentaram vacÜolos e espa­
ços entre as cêlulas. A camada celular não sofreu ir­
regularidades, apenas alguns nÜcleos se tornaram arre­

dondados e outros alongados (Figuras 21 a 24). A pré­

-dentina e dentina não sofreram alterações morfolÕgi­
cas (Figuras 21 a 24). 

2. ANÁLISE QUALITATIVA DA INCORPORAÇÃO DO 

35 S-SULFATO DE S~DIO 

2.1 Ameioblaoto• e mat~lz do eomatte 

Apõs 10 minutos, observou-se nos 3 gru­
pos ( 35 S-óut6ato de 4Õdio, eoichicina e vimbia~tin~ u­
ma reação radíoautogrãfica em todo o citoplasma da cê­
lulai com maior concentração no terço médio d.a região 

supranuclear, que corresponde ã zona do Golgi {Figuras 
1, 5 e 9). Ressalta-se que, no grupo previamente tra­

tado com vimb1astina, esta reação foi de baixa inten­

sidade (Figura 9), em relação aos outros dois grupos. 
Nos grupos controle e tratado com colchicina, notou-se 

também uma reação radioativa, embora de baixa intensi­

dade, na região correspondente aos processos de Tomes 
{Figuras 1 e 5). 

ApÕs 30 minutos, verificou-se que a ra­
dioatividade esteve presente na zona do Golgi e na re­

gião correspondente aos processos de Tomes. Para os 
' grupos tratados com colchicina e vimb1astina, a reati-

vidade de maior intensidade foi na região supranuclear 
{Figuras 6 e lO). enquanto que, para o grupo controle, 
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PRANCHA 1 

FIGURAS 1-4 Radioautogramas de ameloblastos secretores 
do incisivo inferior de camundongo. em diferen 
tes intervalos de tempo, apõs a injeção dÕ 
35 $-sulfato de sÕdio, corados com azul de meti 
leno a 1%. 

FIGURA 1 Apõs 10 minutos da injeção do 35 5- sulfato 
de sÕdio, observou-se uma reação radioativa na 
região supranuclear, correspondente ã ãrea- do 
Golgi, indicando a biossintese do sulfato in­
corporado. Al~uns grãos de Ag, foram também 
observados no apice dos ameloblastos e nos pro 
cessas de Tomes, jã alcançando a matriz do es~ 
malte adjacente. 

FIGURA 2 

FIGURA 3 

FIGURA 4 

1310 x. 

ApÕs 30 minutos da injeção do 35 5-sulfato 
de sÕdío, notou-se a reação radioativa com um 
grau maior de intensidadel na região dos pro­
cessos de Tomes e matriz do esmalte adjacente 
e um menor grau na região supranuclear, indi­
cando uma secreção de material radioativo ex­
portã v e 1. 

820 x. 

Apõs 2 h da injeção do composto radioativo, 
verificou~se que a reação radioautogrãfica se 
deslocou até por volta de um terço de um terço 
da matriz do esmalte. 

525 X. 

Apõs 24 h da injeção do precursor radioati 
vo observou-se radioatividade intensa e difusa 
de grãos de Ag sobre toda a largura e espessu­
ra da matriz do esmalte. No citoplasma dos ame 
loblastos, a reação radioautogrãtica foi pra~ 
tícamente nula. 

820 X. 
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ll. 

a reaçao de maior intensidade radioativa foi encontrada 
nos processos de Tomes (Figura 2). No grupo pré-tratado 
com yimblastina a área correspondente aos processos de 
Tomes permaneceu isenta de reação radioautogrãfica (Fi­
gura 10). 

Apõs 2 horas, os radioautogramas mostraram 
que os 3 grupos se comportaram de modos diferentes. Assim, 

o grupo controle mostrou baixa intensidade de reativida­
de de grãos de Ag na região supranuclear (Figura 3); os 
grupos trataios-com colchicina e vimblastina apresenta­
ram reação radioativa difusa em todo o citoplasma, com 
maior intensidade na região supranuclear 
ã zona do Golgi (Figuras 7 e 11); o grupo 

correspondente 
controle e o 

prê-tratado com colchicina mostraram uma reação forteme~ 

te radioativa nos dois terços da matriz do esmalte, a 
partir dos processos de Tomes (Figuras 3 e 7); enquanto 
que. o grupo que recebeu previamente a vimblastina, re­
velou baixa intensidade da reação radioautogrãfica na 
matriz do esmalte (Figura 11). 

Apõs 24 horas, da ínjeção das drogas~ o 
grupo controle e o grupo tratado previamente com colchi­
cina, se comportaram de maneira semelhante, pois apresen­

taram radioatividade intensa de grãos de Ag .na região 
correspondente ã matriz de esmalte. Esta reação foi di-

fusa sobre toda a espessura da matriz. Neste intervalo 
de tempo~ a região supranuc1ear reve1ou um pronunciadO 
decréscimo de sua reatividade (Figuras 4 e 8). O grupo 
tratado com vimb1astina apresentou reação de baixa in­
tensidade na matriz do esma1te e pouco ou quase nenhuma 
reaçao na região supranuc1ear (Figura 12). 

Após 10 minutos, verificou-se concentra­
ção de grãos de Ag na região supranuclear correspondente 
a zona do Go1gi nos 3 grupos estudados, emborat a do gru-
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PRANCHA 2 

FIGURAS 5-8 Radioautogramas de ameloblastos secretores 
de incisivos de camundongos, pré-tratados du­
rante 2 h com colchicina, sacrificados em di­
ferentes intervalos de tempo apõs a injeção do 
"S·sulfato de sÕdio, corados· com azul de meti 
leno a 1%. (Pequenas alterações morfolÕgicas Õb 
servadas desde 10 min ate 24 h). 

FIGURA 5 Apõs 10 minutos da injeção do composto ra-
dioativo, observou-se reação radioautogrãfica 
em todo o citoplasma, com predominância no ter 
ço mêdio dos ameloblastos, correspondente ã re 
gião de Golgi. Os processos de Tomes e a ma~ 
triz do esmalte se apresentaram praticamente 
sem reação. 

FIGURA 6 

FIGURA 7 

FIGURA 8 

820 x. 

ApÕs 30 minutos da injeção do composto ra­
díoativo, a reação foi mais intensa em toda a 
região supranuclear dos ameloblastos. O mesmo 
aconteceu na região dos processos de Tomes e 
um terço da matriz do esmalte. 

820 x. 

Apõs 2 h da injeção do composto radioativo, 
houve uma forte distribuição de grãos de Ag 
por todo o citoplasma, bem como~ no âpice dos 
ameloblastos e nos processos de Tomes, indican 
do acUmulo de radioatividade no interior da ce 
lula. Na matriz do esmalte~ a região também 
foi intensa, indicando secreção de material ex 
portãvel. 

1310 x. 

Apõs 24 h da injeção, observou-se ausência 
de grãos de Ag no citoplasma dos ameloblastos, 
enquanto verificou-se intensa e difusa concen­
tração de grãos de Ag, sobre a espessura da ma 
triz do esmalte. 

820 x. 
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PRANCHA 3 

FIGURAS 9-12 Radioautogramas de amelobla stos secretores 
de incisivos de camundongos, pré-tratados du­
rante 3 h com vimblastina, sacrificados em di ­
ferentes intervalos de tempo apõs a injeção do 
35 S-sulfato de sÕdio, corados com azul de meti 
leno a 1%. (Pequenas alteraçõe s morfo1Õgicas -
observadas desde lO min ate 2 h). 

FIGURA 9 Apõs 10 minutos da injeção do 35S-su lfato 
de sÕdio, observou-se baixa radioativ idade no 
terço media da região supranuclear dos amelo­
blastos correspondente ã zona do Golgi,enquan 
to nos processos de Tomes e na matriz do es~ 
malte adjacente a radioatividade foi nula . 

820 x. 

FIGURA lO Apõs 30 minutos da injeção do composto ra 
dioativo, verifi co u-se que a reação foi mais­
acentuada na região supranuclear dos ameloblas 
tos, ao passo que, a matriz do esmalte apresen 
tou muito pouca radioatividade. -

1310 x. 

FIGURA 11 ApÕs 2 h da injeção do pre curso r radioati-
vo, notou-se uma concentração maior de grãos 
de Ag na região supranuclear dos ameloblastos, 
no tempo em que a matriz do esmalte demonstrou 
baixa concentração de grãos de Ag, indicando que 
houve retenção da radioatividade no interior da 
cêlula. 

820 x. 

FIGURA 12 Apõs 24 h da admin is tração do composto ra -
dioativo, os amelo blastos se apresentaram isen 
tos de radioatividade, enquanto a matriz do es 
malte apresentou fraca reação radioautogrâfi ca . 
Os ameloblastos perderam suas cara cteristicas 
morfolÕgicas de ce lulas altas, e a matriz deno 
tou pouca afinidade pelo corante. 

820 X. 
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po tratado com vimb1astina tenha sido de menor, e a do 
tratado com colchicina, de maior intensidade (Figuras 
21 e 17) quando comparadas com a do grupo controle (Fi 
gura 13). A reação radioautogrãfica na região corres­
pondente aos prolongamentos odontoblãsticos nos grupos 
contro~e e pri-tratado com colchicina, foi bem fraca 
(Figuras 13 e 17), e no grupo pri-tratado com a vim­
blastina, esta reação não foi notada . (Figura 21). 

ApÕs 30 minutos da injeção do composto 
radioativo, a reação ainda esteve presente na região 
supranuc1ear . dos odontob1astos nos tris grupos (Figu­
ras 14, 18 e 22); enquanto que, nos pro1ongamentoi o­
dontoblãsticos e pri-dentina, nos grupos controle e 
tratado com colchicina, a reação foi mais intensa .. do 
que no tempo precedente (Figuras 14 e 18) . No grupo 
tratado com vimb1astina esta reação não foi observada 
(Figura 22 ) . 

ApÕs 2 horas, ainda permaneceu radioa­
tividade na região supranuc1ear dos 3 grupos (Figuras 
15, 19 e 23), sendo que a reação dos grupos pri-trata­
dos com colchicina e vimblastina se apresentou mais 
intensa (Figuras 19 e 23). Foi notada uma banda radio-
at i va na prê-dentina e um terço da dentina dos 
grupos (Figuras 15, 19 e 23 ) , embora o grupo 

tris 
tratado 

com vimb1astina tenha se mostrado menos concentrado 
(Figura 23 ) que os outros dois grupos (Figuras 15 e 19 ~ 

Apõs 24 horas da injeção das drogas, ve 
rificou-se um pronunciado decriscimo na concentração 
de grãos de Ag na região supranuc1ear do s odontob1as­
tos nos três grupos (Figuras 16, 20 e 24 ) e uma banda 
radioativa bem definida na pri-dentina e um terço da 
dentina, nos grupos controle e previamente tratado com 
colchicina (Figuras 16 e 20) . No gru po pri-tratado com 
vimb1astina, esta banda foi de baixa intensidade (Fig~ 

ra 24 ). 
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PRANCHA 4 

FIGURAS 13-16 Radioautogramas dos odontob 1astos da re 

FIGURA 13 

FIGURA 14 

FIGURA 15 

FIGURA 16 

g1a0 secretora de incisiVOS infe rio res de ca 
mundongos, em diferentes interval os de tempo, 
ap~s a injeçio do 35 S- sulfato de s~di~ cora ­
dos com azul de metileno a 1%. 

1310 x. 

Ap~s 10 minutos da injeçio do 35 S-sul 
fato de s~dio, observou-se reaç io radioauto~ 
grãfica na região sueranuclear dos odontoblas 
tos, correspondente a ãrea do Golgi, indican­
do deste modo, o local da biossintese do com 
posto sulfatado. Alguns 'grios de Ag foram oS 
se rvados na pre - dentina. 

Ap~s 30 minutos da adminis tração do 
composto radioativo, notou-se uma concentra­
ção de grãos de Ag jã nos prolongamentos o­
dontoblãsticos e pre-dentina adjacente, re­
fletindo secreção do composto sulfatado. 

Ap~s 2 h da injeção do precursor radio 
ativo, verificou-se distribuição mais intensa 
de grãos de Ag sobre a pre-dentina e menor in 
tensidade no terço inicial da dentina. O cito 
plasma dos odontoblastos ainda se apresentou­
radioativo. 

ApÕs 24 h da injeção, observou-se ra­
dioatividade na pre - dentina e dois terços da 
dentina. No citoplasma dos odontoblastos, a 
reação foi praticamente nula. Isto demonstro u 
que o composto sulfatado sintetizado foi trans­
portado , formando componentes da matri z orgâ­
ca da dentina. 
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PRANCHA 5 

FIGURAS 17-20 Radio.autogramas dos odontoblastos da 
reg1ao secretora de incisivos inferiores de 
camundongos. pre - tratados durante 2 h com 
colchicina, sacrificados em diferentes in­
tervalos de tempo apõs a administração do 
35 S- sulfato de sÕdio e corados com azul de 
metileno a 1%. (Pequenas alterações morfolÕ 
gicas observadas desde 10 min ate 24 h). -

820 x. 

FIGURA 17 Apõs 10 minutos da injeção do sulfa-
to radioativo, observou-se reação radioauto 
grãfica no terço correspondente ã area de 
Golgi da região supranuclear dos odontoblas 
tos. Alguns grãos de Ag foram observados ni 
pre - dentina. 

FIGURA 18 Apõs 30 minutos da injeção do campos 
to radioativo, verificou-se, alem da reação 
radioativa na região supranuclear dos odon-
toblastos, fraca concentração de grãos de 
Ag nos pro l ongamentos odontoblãsticos, jã 
alcançando a pre - dentina adjacente. 

FIGURA 19 Apõs 2 h da injeção do precursor ra-
dioativo, verificou-se que a distribuição 
de grãos de Ag sobre a pre-dentina e um ter 
ço da dentina foi mais concentrada, enquan~ 
to permaneceu reação radioativa na região 
sueranuclear dos odontoblastos, indicando 
acumulo de radioatividade no interior da ce 
1 u 1 a , 

FIGURA 20 ApÕs 24 h da injeção, a reação radio 
ativa na região supranuclear dos odontoblas 
tos foi praticamente nula, enquanto a radio 
atividade continuou na pre-dentina e 2 ter~ 
ços da dentina adjacentes. 
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PRANCHA 6 

FIGURAS 21 - 24 Radioautog~amas dos odontoblastos da 
região secretora de incisivos inferiores de 
camundongos, pré-tratados durante 3 h com 
vimblastina, sacrificados em diferentes in­
terva l os de temp6 apõs a administração do 
35 S-sulfato de sÕdio e corados com azul de 
metileno a 1%. (Pequenas alterações morfo1Õ 
gicas observadas desde lO min at~ 24 h). -

820 x. 

FIGURA 21 Apõs 10 minutos da injeção do sulfa -
to radioativo, observou-se fraca radioativi 
dade na região supranuc1ear dos odontoblas~ 
tos, correspondente ã ãrea do Golgi. A rea­
ção na pré-dentina foi praticamente nula. 

FIGURA 22 ApÕs 30 minutos da injeção do compo~ 
to radioativo, notou-se ai nda fraca rad i oa ­
tividade na região supranuclear dos odonto­
blastos. Na pré-dentina, a radioatividade 
foi praticamente nula. 

FIGURA 23 -Apõs 2 h da injeção do precursor ra -
dioativo, houve maior concentração de grãos 
de Ag na região supranuclear dos odontoblas 
tos, bem como, reação radioativa nos prolon 
gamentos odontoblãsticos, na pré-dentina e 
um terço da dentina , 

FIGURA 24 ApÕs 24 h da injeção, a radioativida 
de na região supranuclear dos odontob1astos 
foi praticamente nula, enquanto continuou 
reação na pré-dentina e 2 terços da denti­
na adjacentes. 



PD 



23. 

3. ANÃLISE QUANTITATIVA DA INCORPORAÇÃO DE Na 35 SO 
2 4 

3. l Va.toJte.& mê.d.io.6 da. c.on.ta.ge.m de gJLão.õ de. Ag .ooblle 
a. lte.gião .óupJta.nuc..tea.Jt. do.6 a.meE.ob.ta..oto.& e ma..tJt.i.z 
do e..&ma.Lte. da. zona de .õe.c.Jte.ç.íto do e..&ma.lte ..c..n­
teJr.no. 

Estas contagens foram feitas em 3 radioau­
togramas de cada animal, obtendo-se os valores mêdios de 
contagem, por unidade de ãrea, os quais são apresentados 
nas tabelas 1 e 2. 

TABELA 1 --Conce.wutção de gl<.à01> de Agem 1001Jl!l2, MbM. a.Jteg.iíio 
oupl!.a.nucle.M de ame.tobw.to,; de -i.nció.{vo~> de '"'"""'­
dongo.õ ..tJta.;ta.do.b com c.otc.h.Lc..iJ'l.a e vhnblaA.t.i..na., viúu..o.6 
:tempoo apÕ,; a. a.dnú..W.:tJta.çân do Na2 

35SO 4• 

TEMPO 
( m i n ) 

10 

30 

120 

CONTROLE 

3,00(*) 
4,50 
4,90 

8. 1 o 
9 • 1 o 

11 '00 
4,80 
5,00 
6,20 

CLC VBL 

5,80 ~ ! 70 
6,30 2 '1 o 
7,80 3,20 

10,40 7,50 
10,90 9' 1 o 
1 2. 1 o 9,80 

17,00 13,20 
18,90 13,60 
23. 1 o 1 3' 70 

(*) Os valores representam a média de todas as ãreas contadas em ca­
da radioautograma. 

TABELA 2- Concen.:tlu:l.ção de gl<.ào,; de Agem 1001Jl!l2, &obM a. ex:teiu,ãn 
da. ma.t!U..z do uma.Ue. da zona de 6ecJte.ç.ão do eAma.f...te in­
tVtno de ).ncú,J...vo,6 de c.amundongo,6, bu:tt.a.do-6 com c.o.tchi­
ÚM e vJ.mbf..a..ótina., vâ..u:o4 tempo-6 a.pÕ& a admúU.b.tJtaç.iio 
do Na.2 "SO 4 

TEMPO 
( m i n) 

1 o 

30 

1 20 

CONTROLE 

1 • 1 o 
1 • 9 o 
1 ' 1 o 

1 5. 70 
1 7 ' 40 
1 5 ' 1 o 
24,00 
23,20 
24 70 

CLC VBL 

2,60 o • 1 o 
2,40 0,50 
2,80 0,20 

8,60 0,50 
9 ' 1 o 0,70 

10,00 1 '00 

21 ' 1 o 2,00 
20,00 1 • 5o 
19 70 1 • 3 o 
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Estes dados foram submetidos a um tratamen· 
to estatlstico e, apôs a extração da raiz quadrada, foi a­

plicada uma anãlise de variância em modelo hierãrquico, 
conforme mostram as tabelas 3 e 4. 

TABELA 3 Anâi..i . .be de. vatt.iâ:nc.ia., e.m mode..to hJ.etr.ãJtqu).co, 
pa~a oõ dadoõ ap~eõen~adoõ na ~abela 1. 

CAUSAS DE VAR!AÇl\0 

Tempos 

Drogas ( 1 o min) 

Drogas ( 30 min) 
Drogas ( 1 2 o min) 

Residuo 

TABELA 4 - Anál.i.ó e 
pa.Jta o~.> 

CAUSAS DE VARJAÇM 

Tempos 
Drogas ( 1 o m in) 
Drogas ( 30 min) 
Drogas (120 m i n I 
Res1duo 

GL SQ 

2 10,047040 

2 1.674862 

2 0,224492 

2 6,931712 

18 0,859693 

.-

QM 

5,02352 
0,837431 
0,112246 
3,465856 
0,047761 

F 

1 7 ' 53 
2,35 

72,56 

de v a.Jt.A..a n cA .. a. , em rnode.to hie.Jtâtt.quico 1 

dadoõ ap~eõen~ado;, na tabela 1. 

GL SQ QM F 

2 27' 929029 13,964515 

2 1,909772 0,954886 50,92 

2 15,709059 7,854530 418,90 
2 23,879974 11,939987 636,79 

1 8 0,337504 0,018750 

Com base nos valores F apresentados nas ta­
belas 3 e 4, verificou-se diferença significante ao nlvel 
de 5% nas contagens médias de grãos de Ag, de animais sub­
metídos a diferentes drogas, nos três tempos de sacrificio. 
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Para melhor expressar essas afirmativas, 
sao apresentadas, nas tabelas 5 e 6, as médias da raiz 
quadrada dos valores médios de contagem de grãos de Ag, 

relativas a cada tempo e a cada droga. 

TABELA 5 - Media da haiz quadhada doô vatoheó conózanteó 
da tab ef<l 1 • 

TEMPO 
( m in ) 

1 o 
30 

120 

CONTROLE 

2,02(*) 

3,06 

2,30 

CLC 

2,57 

3,33 

4,42 

VBL 

1 • 51 

2,96 

3,67 

(*) Cada valor representa a mêdia das raizes quadradas 
dos valores para cada tempo provenientes da tabela 
1. Diferença mínima significante ê de 0,46. 

TABELA 5 - Mêdla. da Jr.a..(z quad.Jtada do6 va.f.oJte..6 c..on.é.tan.te.-6 

da .tab efa 2. 

TEMPO 
( m i n ) 

10 

30 

120 

CONTROLE 

1,16(*) 

4' o 1 

4,90 

CLC 

1 '61 

3' o 4 

4,50 

VBL 

0,50 

0,90 

l • 30 

{*) Cada valor representa a média das raizes quadradas 
dos valores para cada tempo provenientes da tabe­
la 2. Diferença mínima significante 0,29. 

Para comparar essas mêdias, procedeu-se 
ao teste de Tukey, ao nivel de 5%~ cujos cálculos fornf 
ceram 0,46 e 0,29t para ameloblastos e matriz do esmal­
te, respectivamente. 
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Baseando-se nas diferenças minimas signifi­
cantes, pÔde-se afirmar que 

nol> ame.tobla.õtol>, 

Aos 10 e 120 minutos, as contagens medias de graos de 
Ag para animais tratados com colchicina foram maiores do 
que as contagens médias obtidas para animais do grupo con-
trole, bem como para os animais tratados com 
(CLC>controle>VBL); 

vimblastina 

Aos 10 minutos, as contagens midias· para animais do 
grupo controle foram maiores em relação ãs contagens médias 
de grãos de Ag para animais tratados com vimblastina (con-
trole>VBL); 

Aos 120 minutos, as contagens médias de grãos de Ag 
referentes aos radioautogramas de animais tratados com vim 
blastina, foram maiores do que aquelas obtidas para ani­
mais do grupo controle (VBL>controle); 

Aos 30 minutos, não houve diferença significante en­
tre as contagens médias de grãos de Ag dos radioautogramas 
de animais do grupo controle e prê-tratados com colchicina 
e vimblastina. 

na mat:11..lz do e.õma.t:.te..: 

Aos 10 minutos, as contagens mêdias de grãos de Ag 
para radioautogramas de animais tratados com colchlcina 
foram maiores do que aquelas obtidas de animais do grupo 
controle e do grupo da vimblastina (CLC>controle>VBL). 

Aos 30 e 120 minutos, as contagens medias de grãos de 
Ag para radioautogramas de animais do grupo controle foram 
maiores em relação ãs contagens médias obtidas para ani­
mais tratados com colchicina e vimblastina (controle>CLC > 
VBL). As contagens medias de grãos de Ag para radioauto­
gramas de animais tratados com colchicina foram v maiores 
do que aquelas para animais tratados com vimblastína., 

Aos lO minutos, as contagens médias de grãos de Ag 
para animais do grupo controle foram maiores do que aque­
las obtidas de animais tratados com vímblastina (controle> 
V BL ) . 
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3.2 Valo~•• mêd~o• da contagem de g~ãoo de Ag õob1e 
a Jteg-Li.io 6 upJr.a.ituc....teaJt do;., o do n.to bia-6.to.ó, p!te.-
-de.n.t;.Lna. e de.n.tJ..na. 

As contagens foram feitas, em 3 radioauto­
gramas de cada animal, obtendo-se os valores médios de 
contagem, por unidade de ãrea, os quais são apresentados 
nas tabelas 7, 8 e 9. 

TABELA 7 -

TEMPO 
(mín) 

1 o 

30 

120 

- - 2 ·-Coneeni:Jw.çM de g~• de Ag em 1 001J!11 , Mb~e a ~eg-u:w 
~;upMnudeM de odontobfcutoó de i.nw.i..vo<, de oamun­
dongoó ~atado.; eom eoteh.Lúna e vhnbfcutina, vâM.a• 
tempo;, apÕ<> a adm.üuA.I;!utç.ão do Na2

35SO 4• 

CONTROLE CLC VBL 

2, lO(*) 3,60 1 ' 7 o 
2,20 4,00 1 '80 
2,40 3,80 2,00 

3 • 1 o 4,90 3,00 
3,60 5,30 3,80 
3,70 6,20 4. 1 o 
3,80 7,50 6 • 1 o 
4,00 9,00 7,00 
4 '60 10,70 9,40 

{*) Cada valor representa a média de todas as ãreas con­
tadas em cada radioautograma. 

TABELA 8- Conee..n.Vtaç.ão de. gJtãof.l de. Ag e.m 100)1m2, ;..ob!te. a ex.te.Mão 
da tytê.-de..l'l.:tina de. ,{_nc...U..{,vo-6 de s-amundongo.t.o, .pta.-tado-5 
c.om c.o.tc.Júcina e v..tmb.UU.t;,i.J'Ul 1 va.Jt:J.o.ó te.mpoó apo.ó a 
admi.ni.6~ação do Na2''so4• 

TEMPO 
( m i n ) 

1 o 

30 

120 

CONTROLE 

0,60 
0,40 
0,30 

5,90 
4,80 
5 ' 1 o 

ll ,30 
10,40 
1 o ' 5o 

CLC VBL 

1 • 20 0,30 
l '80 0,40 
1 '6 o 0,40 

6,70 0,70 
8,70 0,70 
8,50 1 ' 00 

1 o '4 o 6,00 
9,90 7,40 
9,60 8,50 
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TABELA 9- Cancc~etltacãa de g!Úiol de Ag em 1001Jn,2, .abte a e>GteYLóãa 
da de.nüna de irtcUivo.õ de. samundol1go-ó, ,.:ttw...tado.õ c.om 
c.olelúci.na. e. v-Unb..C..CU.üna, voJtio-6 t:empol apÕ.6 a adm.<.n.-Ló­
.:tfi.ação do Na.

2 
3 5 SO 

4
• 

TEMPO 
( m i n ) 

1 o 

30 

120 

CONTROLE 

0,50 
0,20 
o' 1 o 
0,70 
0,70 
0,80 

3,50 
1 , 7 o 
2, 50 

CLC VBL 

0,30 0,20 
o ,40 0,20 
0,80 0,20 

1 ' 1 o 0,30 
], 50 1 , 00 
1 '90 0,70 

2,30 1 '00 
2,80 1 '80 
2,90 2 ' 1 o 

ApÕs o processamento estatistico, os cã1culos 
foram lançados nas tabelas 10, 11 e 12. 

TABELA lO- Aná-E.-<'..óe de. va.JU.ân.cA.a, em modelo h-ie.JtâJtquJ.co, 
pa.Jta o.ó dado h apJte.4 e.n.tadoõ na ta.be..ta 7. 

CAUSAS DE VAR!AÇAO GL 

Tempos 
Drogas ( 10 min) 

Drogas { 30 mi n) 

Drogas (120 min) 

Residuo 

TABELA 1 l - A nâ.Li..ó e 

2 

2 

2 

2 

18 

de 

SQ 

4,419770 
0,581678 

0,414717 
1, 504875 

0,468056 

vali:..{..anc.-ta, 

QM 

2,209885 
0,290839 

0,207358 

0,752437 

0,026003 

F 

11 '1 8 

7,97 

28,94 

e.m modelo hiotâJtqu.i. .. c.o, 
pa-ta o' dado;., ap!te.ô e.n.tado.ó na ;tabela 8. 

CAUSAS DE VAR lAÇAO GL SQ QM F 

Tempos 2 22,052831 11,026415 

Drogas ( 1 o minI 2 0,738076 0,369038 41 '6 3 
Drogas I 30 m i n 1 2 5,952543 2,976272 335,76 \ 

Drogas ( 1 20 mini 2 0,564142 0,282071 31 '82 
Residuo 18 0,319115 0,017729 
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TABELA 12 - AnãLi.u de . -v aJt-La. n c) .. a, em modelo hle~ã~qulco, 

paJta o.6 dctdo.! apJtt.b en.:ta.do.o na .ta beta 9. 

CAUSAS DE VARIAÇ~O GL SQ QM F 

Tempos 2 4,472764 2,236382 
Drogas ( 1 o min) 2 0,102082 0,051041 1 '86 
Drogas ( 30 min) 2 0,312876 0,156438 5 ' 71 
Drogas ( 1 2 o mín) 2 0,098508 0,049254 1 '80 
Residuo 1 8 0,492824 0,027379 

Com base nos valores F apresentados nas 
tabelas 10, 11 e 12, verificou-se diferença significan­
te ao nTvel de 5% nas contagens medias de grãos de Ag, 
de animais tratados com colchicina e vimb1astina, nos 
vãrios tempos apõs a administração do Na 2

35 S0 4• 

Para melhor expressar essas afirmativas, 
são apresentadas nas tabelas 13, 14 e 15, as medias das 
ra'izes quadradas dos valores mêdios da contagem de grao s 

de Ag, relativas a cada tempo e a cada droga para odon­
toblastos, prê-dentina e dentifia. 

TABELA 13 -Média da Jta.J.z qua.dJLada do.t. va..toJte.b con..õ.ta.~t.:te.<. 

da .tabela 7. 

TEMPO CONTROLE CLC VBL (mín) 

1 o 1,49(*) 1 '9 5 1 '3 5 

30 1 '86 2,34 1 '90 

1 20 2,03 3,00 2,73 

( * ) Cada v a l o r repres en tà a média das raizes quadradas 

dos valores. par a cada tempo, provenientes ' da4il ta-
bela 7. Diferença • m1nima significante o' 34. 
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TABELA 14 - Media da. ttaiz quadJtada do~ vatotte~ c.. o n-6-ta.n.te..h 
da. tabela. 8. 

TEMPO CONTROLE CLC VBL ( m i n ) 

1 o 0,65(*) 1 '23 0,60 

30 2,30 2,81 0,89 

120 3,28 3' 16 2,70 

(*) Cada valor representa a media das raizes quadradas 
dos valores, para cada tempo, provenientes da ta­
bela 8. Diferença minima significante 0,28. 

TABELA 15- Media. da. Miz qua.dJta.da. do~ va.lO!te• eonJ>t:ant:e• 

da tab e.ta. 9. 

TEMPO CONTROLE CLC VBL ( m i n ) 

1 o 0,40(*) 0,69 0,45 

30 0,86 1 '22 0,79 

1 20 1 '59 1 '6 3 1 '39 

( *) Cada v a 1 o r representa média das • quadradas a ra1zes 

dos valores, par a cada tempo, provenientes da ta-
bela 9. Diferença mini ma significante 0,34. 

Para comparar essas médias, foi utilizado 
o teste de Tukey, ao nivel de 5% e os cãlculos forneci­
dos para odontoblastos, pré-dentina e dentina foram 0,34, 
0,28 e 0,34. Com base nestes valores, afirmou-se que: 

no~ odontobla.6to~, 

Aos 1 O e 30 minutos, as contagens médias de grãos de 

Ag para animais tratados com colchicina foram maiores do 
que as contagens mêdias de grãos de Ag encontradas para 
animais do grupo controle, assim como para animais tra­
tados com vimblastina (CLC>controle>VBL). 
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Aos 120 minutos, as contagens médias para animais 
tratados com colchicina foram maiores em relação àque­
las do grupo controle (CLC>controle). Também se veri-
fica que, aos 120 minutos, as contagens medias 
animais tratados com vimblastina foram maiores do 
as contagens médias obtidas para o grupo controle 
controle). 

Na. p_!té-de.n.t..ina, 

par a 

que 
(VBL> 

Aos 10 e 30 minutos, as contagens de grãos de Ag, 
para animais tratados com colchlcina foram maiores do 
que aquelas encontradas para animais do grupo controle, 
e para animais prê-tratados com vimblastina (CLC > con­
trole>VBL). 

Aos 120 minutos, enquanto não houve diferença sig­
nificante entre os grupos controle e pré-tratado com 
colchicina, as contagens médias de grãos de Ag para ani­

mais do grupo tratado com colchicína foram maiores do 
aquelas obtidas para animais tratados com vimblastina 
(CLC>VBL). Também, as contagens medias 
para animais do grupo controle, aos 30 
foram maiores do que as obtidas para o 
com a vimblastina (controle>VBL). 

de grãos de Ag 

e 120 minutoss 
grupo trata do 

Aos 10 e 120 minutos não houve 
cativa entre as contagens médias de 

diferença signifi­
grãos de Ag para 

os três grupos. 

Aos 30 minutos, as contagens médias de grãos de 
A9 para animais tratados com colchicina foram maiores 
do que aquelas obtidas para animais do grupo controle 
e tratado com vimblastina (CLC>controle>VBL). Entre o 
grupo controle e o pré-tratado com vimblastina nao 

houve díferença significativa. 
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DlSCUSS)(Q 

t sabido que, tanto a colchicina, quanto a 
vimblastina provocam dissolução e rompimento dos micro­
tübulos. Estas drogas, alêm da inibição do aparelho mi­
tõtico, atuam em um grande nümero de diferentes funções 
celulares que são dependentes, direta ou 
destes elementos (WILSON et alii., 1974). 

indiretamente, 

A colchicina se 
1iga às subunidades proteícas dos microtübulos, reversi­

velmente, causando rompimento dos arranjos duplo-espirais 
dessas estruturas (BORJSY & TAYLOR, 1967). A vimblastina 
se liga às subunidades da tubulina, impedindo a polimeri 
zação de a- e 8-tubulina, em microtubulos (BRYAN, 1974). 

De uma maneira geral, co1chicina e vimblas­

tina iníbem temporariamente o processo secretor de célu­

las que estão ativamente sintetizando proteinas. Deste 

modo, ambas mostraram ser capazes} em meio de cultura, de 

inibir a secreção da insulina das células beta das ilho­

tas de Langerhans de ratos (LACY et ali i., 1968; MOSKALEWSKI 
et alii., 1976); a liberação dos grânulos de histamina pro­
duzida pelos leucõcitos humanos (LEVY & CARLTON, 1969); 
secreção da tíreõide de camundongos (WILLIAMS • WOLF, 1972); 
a conversão do procolãgeno em colãgeno, isto ê~ inibir a 

sintese e secreção do colãgeno (EHRLICH et alii., 1974); a se­
creção de condrõcítos (MOSKALEWSKI et alii., 1975), a secreção 
da amilase pela glândula parõtida de ratot~ in vivo e in 

vitro (PATZELT et alii., 1977); a secreção de osteoblastos de 
embrião de pinto (THYBERG et alii., 1978) e ainda a secreção 
de cêl ul as mamãri as em 1 actação de cabra e de rata (KNUDSON 
et alii., 1978). 

Alguns desses trabalhos relataram altera­
ções na estrutura do aparelho de Golgi, e que a dissolu­
ção e rompimento dos microtÜbulos provocados pela co1chi­

cina e vimblastina parecem interferir no movimento trans-
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celular das vesiculas derivadas do Golgi, resultando em 
um acúmulo do produto secretor~ e posteriormente condu· 

zindo a uma inibição da sintese (EHRL!CH et alii., 1974; 

MOSKALEWSK! et alii., 1975; 1976; THYBERG et alii., 1978). 

Por outro lado, e fato comprovado que a 
incorporação celular do ''S-sulfato de sÕdio demonstra­
da por radioautografia, revela a sintese de compostos 

sulfatados, e que a mesma se processa no aparelho deGol­

gi (OTERO-V!LARDEBO et alii., 1964; PETERSON & LEBLONO, 1964; 

BLUMEN, 1970; BLUMEN & MERZEL, 1973; 1976). Contudo, em 
quantidades m1nimas, este composto radioativo pode, tam­

bêm participar na sintese de aminoácidos sulfatados 
(DZ!EWIATKOWSKY, 1954; KULWICH et alii., 1954). 

Os primeiros trabalhos que demonstraram 
ser o aparelho de Golgi o local de sintese da fração car­
boidrãtica e da sulfatação de glicosaminoglicans (PETERSON 
& LEBLOND, 1964; OTERO-VILARDEBO et alii., 1964), foram pos­
teriormente confirmados em vãrios tipos celulares, tais 

como celulas caliciformes (NEUTRA & LEBLOND, 1969),ame­
loblastos (BLUMEN, 1970; WE!NSTOCK & LEBLONO, 1971; BLU­
KEN & MERZEL, 1973; 1976), odontoblastos (WE!NSTOCK et 
alii., 1972) e osteoblastos (WEINSTOCK, 1979). 

NO presente trabalho, os resultados ra­
dioautogrãficos apresentados nas tabelas 5 e 13 d~~ 
traram que, tanto os ame1ob1astos como os odontoblastos 

do incisivo inferior de camundongo, foram hâbeis em in­
corporar o sulfato radioativo, aos 10 minutos da injeção, 

na região supranuclear, correspondente ã zona do Golgi, 

nos três grupos experimentais. ApÕs o tratamento com as 

drogas citostãticas usadas, a vimblastina mostrou uma 
concentração de grãos de Ag menor, indicando um maior 

grau de inibição provocado por esta droga, na biossin­
tese celular da fração sulfatada, quando comparada com 
os grupos da colchicina e o controle. Este padrão 
observado nos tempos seguintes, até a segunda hora 

a injeção do 35 S .. sulfato de sÕdio. 

foi -apos 
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Estes dados revelam, que apesar de EHRL!CH 
et alii., (1974); MOSKALEWSK! et alii., (1975, 1976); THYBERG et 
alii., (1978) terem verificado alterações nas vesTcu1as 
de Golgi sob a ação da colchicina e da vímb1astina, estas 
alterações pareceram nio ser capazes de i.nibir totalmente 
a b1ossintese de compostos sulfatados. 

As tabelas 5 e 13 mostraram ainda que, aos 
10 e 120 minutos, a contagem media de gr~os de Ag nos a­
meloblastos dos animais tratados com colchicina foi maior 
que a dos grupos controle e prê-tratado com vimblastina, 
Aos 30 minutos, não houve diferença significante na con­
tagem média de grãos de Ag entre os três grupos. Com re­
lação aos odontoblastos nos animais tratados com colchi­
cina, a contagem mêdia de grãos de Ag aos 10 e 30 minu­
tos! foi maior que a dos grupos controle e do pré-tratadq 
com vimblastina. Aos 120 minutos não houve diferença sig­
nificante entre colchicina e vimbiastinaJ embora ambas 
tenham apresentado uma contagem mêdia de grãos de Ag maior 
que a do grupo controle. 

Estes dados, sugerem que existe uma dife­
rença na atuação das drogas antimicrotubulares. Com efei­

to, os ameloblastos foram mais sensíveis (tabela 5 e 13; 
figuras 5 a 12), no tocante ã inibição pela vimblastina (m~ 
nor concentração de grãos de Ag), enquanto que, nos odon­
toblastos a ação da colchicina e da vimblastina se mostra­
ram praticamente semelhantes (figuras 17 a 24). 

Por outro 1ado, analisando-se ísoladamente 

os dados quantitativos dos radíoautogramas dos três grupos, 

nos diferentes tempos de duração do experimento, pôde-se 

deduzir que, de maneira geral. houve concentração progres-

siva de grãos de Ag nos citoplasmas dos amelob1astos e 

odontoblastos dos grupos pré-tratados com colchicina e 
vimblastina, estando portanto de acordo com EHRLICH et alii., 
(1974t, MOSKALEWSK! et alii., (1975, 1976), THYBERG et alii., (1978). 
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Apesar de a colchicina ter acumulado maior 
radioatividade dentro da região supranuc1ear dos amelo­
blastos e dos odontoblastos (quando comparada com o grupo 
controle), as cêlulas exportaram material formador das 
matrizes do esmalte e da dentina, dentro da faixa de a­
tuação desta droga, que correspondeu a quatro horas, apõs 

a sua administração. Pela anã1ise da concentração de 
grãos de Ag nas matrizes do esmalte e da dentina, esta 

afirmativa revela que os ameloblastos e os odontoblastos 
secretores necessitaram um tempo maior para exportar o 
produto secretor, resultados estes que podem ser verifi­
cados nas tabelas 5 e 13 e nas figuras de 5 a 8 e de 17 
a 20. 

Com relação ã vimb1astina, esta droga pr~ 

ticamente concentrou toda a radioatividade dentro do ci-, 

toplasma supranuclear dos amelob1astos e dos odontob1as­
tos atê a segunda hora apõs a injeção do 35 5-sulfato de 
sõdio, que correspondeu a cinco horas apõs a sua adminis­

tração. Sua ação foi mais pronunciada nos ameloblastos, 
onde a secreção do produto exportãvel ~ formador da matriz 
do esmalte~ foi menor quando comparada com os odontoblas­
tos (tabelas 5 e 13; figuras 9 a 12, 21 a 24), indicando 
por conseguinte, uma maior retenção do produto previamente 

sintetizado no aparelho de Golgi. 

Deste modo, pôde-se afirmar, que o periodo 

de inibição das drogas. dentro do tempo de ação das mes­

mas, refletido pelo acUmulo de radioatividade no interior 
das células, foi transitÕrio nos ameloblastos e nos odo~ 

toblastos pré-tratados com colchicina. Os ameloblastos 
dos animais pré-tratados com vimb1astina foram mais afe­
tados pela droga. Conseqüentemente, a inibição do produ­
to secretor ê reflexo de uma alteração celular profunda 
e de carãter morfolÕgico que parece ter sido irreversivel. 
Estas alterações serão descutidas mais adiante. 
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De qualquer forma, essas células apos o tra 
tamento com as drogas antimicrotubulares, foram capazes de 
sintetizar compostos sulfatados na forma de g1icosamino­
glicans, e provavelmente Na forma de complexos proteogli­
cans (EMBERY, 1974), embora em concentrações diferentes, 
quando comparadas com o grupo controle, apesar de, essas 
drogas serem capazes de inibir, temporariamente, ambos os 
tipos celulares. Posteriormente o produto elaborado foi 
secretado com maior ou menor grau de concentração para o 
meio extracelular para formar as matrizes do esmalte e da 
dentina. Estes resultados são parcialmente concordantes com 
o preconizado por KUDO (1975), que estudando radioautogr~ 

ficamente o efeito da colchicina sobre a secreção das ma­
trizes do esmalte e da dentina, em incisivo superior dera­

to, apõs a administração de prolina tritiada, afirmou que 
a droga não interferiu na incorporação deste precursor, nem 

na sintese proteica, mas afetou a secreção da ~triz pelos 
ameloblastos e odontoblastos secretores. Os resultados a­
presentados no presente trabalho, mostraram que houve in­

corporação do sulfato apõs o tratamento com as drogas usa­
das~ embora a velocidade desta incorporação, medida pela 
concentração de grãos de Ag, intracelu1armente, tenha va­
riado. Da mesma maneira, KARIM & WARSHAWSKY (1979) estudan­
do o efeito da colcemides um derivado da colchicina, e 
GOLDBERG et a1ii., (1979) estudando o efeito da vimblastina, 
presenciaram atravês de radioautogramas, o acümulo transi­
tõrio da radioatividade dentro da cêlula~ resultando numa 
inibição temporãria da secreção" 

Os resultados radioautogrâficos, estão em 
concordância com as alterações morfolÕgicas observadas nos 
arne1oblastos e nos odontoblastos prê-tratados com cal chiei­
na e vimblastina, ao nivel da microscopia Õptica, onde os 
arneloblastos demonstraram ser, morfologicamente, mais sen­
siveis, que os odontoblastos, ã ação, principalmente~ da 
vimblastina (figuras 5 a 12; 17 a 24). 



Com efeito, cinco horas apõs a administra­
çao da vimblastina, ou seja, duas horas apõs a injeção do 
''S-sulfato de sÕdio, os ameloblastos e odontoblastos se­
cretores apresentaram vacUolos e espaços intercelulares, 
bem como, deslocamento de alguns núcleos para o centro da 
cilula (figuras 9 a 11, 21 a 23). Os ameloblastos secre­
tores se mostraram extremamente vulnerãveis ao efeito ca­
Õtico da vimblastina~ isto e, se apresentaram totalmente 
abalados, desorganizados e degenerados, 27 horas 
injeção da droga (o que correspondeu a 24 horas 

-apos 
apos 

a 

a 
injeção do composto radioativo). Neste per1odo, os amelo­
blastos perderam suas formas de celulas altas, polariza­
das e se tornaram celulas pequenas e arredondadas com pe­
quenos núcleos (figura 12). Os processos de Tomes apare­
ceram de forma irregular, demonstrando terem perdido suas 
inclinações normais, levando-se a crer que, os ditos pro­
longamentos foram extremamente sensiveis à ação da vim­
blastina, o mesmo ocorrendo com a matriz adamantina (fi­
gura 12). Esses relatos sao concordantes com MOE & mKKELSEN 
{1977), que observaram o efeito da vimblastina sobre os a­
melob1astos de incisivo de rato e demonstraram que os a-
meloblastos secretores são profundamente afetados pela 
vimblastina, que causa a redução e morte da maioria das 
células. 

Na camada odontoblãstica secretora, no pe­
rlodo de 27 horas ap6s a administração da vimblastin~ nio 
houve desorganização total ao nivel da microscopia 5ptica, 
como o ocorrido na camada ameloblãstica. Constataram-se 
apenas, alterações envolvendo vacÜolos, espaços interce­
lulares e deslocamento de núcleos para o centro ou parte 
distal da celula (figura 24). Esses resultados são condi­
zentes com aqueles encontrados por MIKKELSEN (1978) e 
STENE (1978), que estudando os efeitos da vimblastina e 
vincristlna sobre odontoblastos de incisivo de rato, notaram 
alterações envolvendo desorganização celular e deslocamento 
de nUc1eos, no periodo compreendido entre 6 e 24 horas. 
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Morfologicamente, as célu1as pré-tratadas 
com colchicina, apresentaram comportamento semelhante 
ãquele da vimblastina, ocorrido atê a quinta hora apÕs a 
sua administração, isto ê, vacUolos e espaços intercelu­
lares, conforme observado nas figuras 5 a 8 e 17 a 20, 

contudõ, com intensidade consideravelmente mais baixa. 

Com relação ã secreção de material expor­
tãvel, os resultados constatados no presente estudo de­
monstraram que, decorridos 10 minutos da injeção do com­

posto radioativo, no grupo controle a reaçao radioauto­
grãfica jã estava presente no ãpice dos ameloblastos e 
nos seus processos de Tomes, bem como nos prolongamentos 
odontoblãsticos, jã alcançando as matrizes do esmalte e 

da dentina adjacentes (figuras 2 e 3, 14 e 15). No en­
tanto, a concentração radioativa aumentou a partir dos 
30 minutos, apõs a injeção do ''S-sulfato de sõdio. Es­
tes dados podem ser explica dos, como resultantes da ener­
gia da radiação emitida pelo sulfato radioativo nas ime­
dia·ções das matrizes do esmalte e da dentina. ou mesmo, 
como uma pequena secreção, possivel de ser observada, em 
virtude da utilização de cortes semifinos neste estudo. 
Deste modo, para efeitos prãticos, admitiu-se que o tem­
po mãximo necessãrio para que o materia1 sulfatado dei­
xasse a célula, constituindo as matrizes do esmalte e da 
dentina, variou de 10 a 20 minutos. Este Ultimo tempo jã 

havia sido observado em cortes espessos de mo1ares de co­
baia (BLUMEN, 1970; BLUMEN & MERZEL, 1976). Após 24 ho­
ras da injeção do precursor radioativo, observou-se ra­
dioatividade intensa sobre toda a espessura da matriz do 
esmalte~ assim como, uma banda radioativa na pré-dentina 
e um terço da dentina {figuras 4 e 16), estando portanto 
de acordo com o descrito na Literatura. 

A matriz do esmalte das células prê-trat! 
das com colchicina obteve um maíor nümero de grãos de Ag 
em relaçio âquele da matriz do esmalte das células pre-
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-tratadas com a virnblastina, embora diminuído em relação 
ao grupo controle, exceto aos lO minutos apõs a injeção 

do composto radioativo (tabela 6). A pré-dentina apresen­
tou maior concentração de grãos de Ag no grupo da colchi­
cina em relação tanto ãquele da vimblastina, quanto ao 
do controle, nos tempos de lO e 30 minutos, enquanto aos 
120 minutos não houve diferença significante entre o gru­

po da colchicina e o controle. Na dentina, nos tempos de 
lO e 120 minutos não houve diferença significante entre 
os três grupos, enquanto aos 30 minutos o nümero de grãos 

de Ag do grupo prê-tratado com colchicina foi maior do 
que aquele do grupo controle e o da vimblastina (tabelas 
14 e 15). 

No per1odo de 3 a 5 horas correspondente 
ã açao da droga, as matrizes das células tratadas com vim. 
blastina, permaneceram isentas de radioatividade, ou se­
ja, nesse per1odo, devido ã ação da droga, as células f~ 
ram capazes de bloquear o mecanismo de transporte do pro­
duto formado, mantendo dentro dos citoplasmas a maior par­
te do produto de secreção. conseqüentemente, sõ conse­
guindo líberã-lo, gradualmente, apõs o perlodo entre a 
segunda e vigésima quarta hora apõs a injeção do compos­
to radioativo. 

De modo geral o processo de formação da 
matriz (esmalte e dentina) pareceu não sofrer influência 
das drogas, com exceção da matriz adamantina do grupo 
tratado com vimblastina, correspondente a 24 horas apos 
a injeção do composto radioativo. Neste intervalo de te~ 

po, a matríz do esmalte demonstrou, ao nível da microsco­
pia Õptica, uma ãrea clara revelando pouca afinidade pe­
lo corante, como afirma MOE & M!KKELSEN (1977), quando 
apontam as alterações que ocorreram nos ameloblastos, pr.9_ 
vocadas pela ação da vimblastina. 

Estudos ultraestruturais realizados em 
ameloblastos secretores (MOE & M!KKELSEN, 1977), afirmam 
que, embora o mecanismo do efeito inibitório da vimblas-
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tina sobre a biossintese de produtos secretores não te­
nha sido completamente elucidado (isto ê, se a inibição 
é um efeito indireto do rompimento dos microtübu1os, ou 
se a vimblastina interage diretamente com as etapas no 
complexo processo da biossintese, envolvendo o reticulo 
endoplasmãtico rugoso e o aparelho de Golgi), a vimblas­
tina causa distúrbios dentro de duas maiores ãreas nas 
células diferenciadas: um, envolvendo os microtübulos 
citoplasmãticos e o outro, a biossintese de macromolé­
culas. Sabe-se que as alterações provocadas pela açao 
da vimblastina estão associadas com o reticulo endoplas­
mãtico rugoso e o aparelho de Golgi, resultando numa di 
latação das cisternas do RER e dissolução do complexo 
de Golgi (EHRL!CH, et alii., 1974; MOE & M!KKELSEN,l977). 
Por outro lado, a colchicina parece atuar, dentro das 
cêl-ulas, provocando uma dílatação das vesiculas associa­
das com o aparelho de Golgi (EHRL!CH et alii., 1974). 

Com relação ã formação das matrizes do 
esmalte e da dentina, o processo pareceu ocorrer sem 
alteração, com excessão da matriz do esmalte do grupo 
tratado com vimb1astina, no periodo correspondente a 
24 horas apõs a injeção do composto radioativo, que ao 
nível da microscopia Õptica, denotou pouca afinidade 
pelo azul de metileno, empregado como corante. 

O presente trabalho mostrou-se eficaz em 
demonstrar que a bíossintese da fração sulfatada dos 
precursores das matrizes do esmalte e da dentina, que 
se processa respectivamente nos ameloblastos e odonto­
blastos, sofreu influências pelos mecanismos de açao 
da colchicina e vimblastina, com menor ou maior grau de 
inibição, conduzindo a um retardo desse material secre­
tor dentro das células" 



RESUMO E CONCLUSOES 

Para o estudo da bioss1ntese de compostos 
sulfatados, nos ameloblastos e odontoblastos, sob a in­
fluência da colchicina e vimblastina, foram usados 12 ca­
mundongos (M.musculus, albinus), machos. pesando entre 
22 e 25 g. divididos em 3 grupos, de quatro animais cada, 
Um grupo serviu de controle, outro recebeu O~lmg de col­
chicina e o Ültimo recebeu 0,2mg de vimblastina. Duas h~ 

ras apôs a administração da colchicina e três hora~ apõs 
a vimblastina, todos os animais tratados e os do contro­
le receberam uma Ünica dose de lO~Ci/g de 35 $-sulfato de 
sÕdio e foram sacrificados apõs lO e 30 minutos, 2 e 24 
horas. Os incisivos inferiores dos animais fixados por 
perfusão com paraformaldeido a 4%, foram põs-fixados por 
imersão com glutaraldeido a 25%, descalcificados em EDTA 
a 4,13%, pôs-fixados em tetrõxido de õsmio a 1%, inclui­
dos em EPON e submetidos a cortes de l~m de espessura 
para microscopia Õptica. Os espécimens foram radioauto­
grafados e apÕs exposição de 31 dias, revelados, corados 
com azul de metileno a 1%, e submetidos ã anãlise quan­
titativa. 

Este estudo mostrou que os ameloblastos 
e os odontoblastos secretores, na presença da colchicina 
e da vimblastina, incorporaram o material radioativo, 
mas ocorreu um retardo no processo de biossintese de 
compostos sulfatados. 

Presume~se que o mencionado retardo na 
biossintese de compostos sulfatados tenha ocorrido devi­
do a uma dissociação dos microtÜbulos decorrente do mec! 
nismo de ação das drogas usadas, conduzindo a uma desa­
gregaçao das estruturas do Golgi, impedindo o acondicio-
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namento normal do material secretor neste local, do que 

resultou um acumulo intracelular do produto, acumulo 
este, que conduziu a uma inibição temporãria da secreção. 

Particularizando os resultados obtidos no 

presente trabalho, pÔde-se verificar ainda que o acumu­
lo intracelular de compostos radioativos, provocado pe-
1a colchicina e vimblastina, conduzindo a um menor ou 
maior grau de inibição no transporte intracelular da 
secreção, talvez, tenha sido devido a dois fatores: um, 
a colchicina no interior dos ameloblastos e dos odonto­
blastos parece ter atuado na fase final do processo de 
sulfatação, onde o sulfato radioativo jã deve ter sido 
acondicionado na forma de·glicosaminoglicans ou prote~ 

glicans sulfatados; e o outro, relaciona-se com a vim­
blastina, cuja atuação, presume-se ter ocorrido, pri­
mariamente, no local onde o substrato proteico dos com--postos sulfatados (glicosaminoglicans) e sintetizado, 
resultando numa falta de material para que 
radioativo administrado se ligasse. 

o enxofre 

Por outro lado, verificou-se que os ame­
loblastos se apresentaram mais sens1veis ã ação inibi­
dera da vímblastinat que causou profunda desorganização 
irreverslvel destas cilulas cinco horas ap6s ~ adminis­
tração da droga, com reflexos na formação da matriz do 
esmalte que se apresentou, hipocorada, denotando insu-
ficiência de material que a constitui. 
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