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EFEITOS DA N-(PIRROLIDINO-METIL)-TETRACICLINA
SOBRE O GERME DENTARIO DO INCISIVO SUPERIOR E SOBRE O SANGUE
DA PREA (Cavia aperea aperea) - ERXLEBEN 1777 (RODENTIA)*

José Roberto de OLIVEIRA E SILVA**

RESUMO: Na presente pesquisa foram estudados os efeitos da tetraciclina sobre o germe dentdrio do incisivo
superior nos filhotes de preds, logo apds o nascimento e com 3 dias de idade. Administrou-se a droga durante a
prenhez, em diversos periodos, bem como em filhotes com 3 dias de idade. Estudou-se ainda os efeitos da tetra-
ciclina sobre o teor de cdlcio sangtiineo e a influéncia da droga no tempo de coagulagao.

UNITERMOS: Pred (Cavia aperea aperea); tetraciclina; germe dentdrio; dente incisivo; cdlcio sangtineo;
tempo de coagulagao.

INTRODUCAO

O estudo da pred, como animal de experimentacgao, iniciou-se, em nosso laboratdrio,
a partir de 1969 e se concretizou nos trabalhos que seguem. Assim, OLIVEIRA e SILVA
& DELLIAS ' apresentaram dados gerais sobre a biologia das preas, relacionados com
sua domesticagao, reproducao, erupcao e atricdo dos incisivos superiores e inferiores e
exames microscépicos de esfregacos vaginais, bem como procederam a identificacdo da
espécie em estudo***; OLIVEIRA e SILVA '3 aplicou-se ao estudo do crescimento
continuo dos dentes incisivos superior e inferior, além de fornecer dados referentes ao
metabolismo do célcio e do fosforo total e inorganico da pred; DELLIAS & OLIVEIRA e
SILVA * e OLIVEIRA e SILVA & DELLIAS '®, apés iniimeras tentativas para captura das
preds e apds conhecimento dos diversos tipos de armadilhas citadas na bibliografia espe-
cifica, para pequenos roedores, idealizaram um tipo especial que propiciava reais vanta-
gens sobre as quantas entdo conhecidas. OLIVEIRA e SILVA & DELLIAS '8, apés vérias
tentativas, conseguiram obter a reproducédo de preds em cativeiro. Porém, ao constata-
rem a morte de indmeros filhotes, resolveram idealizar um biotério junto ao seu habitat
natural, a fim de propiciar as preas condigbes para a procriagdo € sobrevivéncia dos
filhotes, o que foi conseguido. Outrossim, DELLIAS & OLIVEIRA e SILVA ° e OLIVEIRA
e SILVA & DELLIAS ?° testaram drogas mioativas no ileo terminal da.pred, obtendo

* Resumo da Tese de Livre-Docéncia defendida na Faculdade de Odontologia de Sao José dos
Campos - UNESP.
** Departamento de Ciéncias Fisiologicas-Faculdade de Odontologia - UNESP - 12200 - S&o José
dos Campos - SP,
*** O Prof. Dr. Paulo Emilio Vanzolini, Diretor do Departamento de Zoologia do Estado de Sao
Paulo, gentilmente identificou os animais, classificando-os como ‘’Cavia aperea aperea’ Erxle-
ben 1777.
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valores referentes ao comportamento deste érgao, bem como em relagdo ao preparo do
animal para este género de experimentagao.

Nesta mesma senda de estudos, outras pesquisas foram realizadas, conforme a seguir
se assinala. MELLO et alii '? forneceram dados referentes ao tempo de coagulagao, a for-
mula leucocitaria e ao teor de hemoglobina, usando técnicas rotineiras de laboratdrio. No
mesmo ano, DELLIAS & OLIVEIRA e SILVA © estabeleceram curvas ponderais de cres-
cimento das preds alimentadas com ragdo mista (“‘capim imperial”* e "‘racao balancea-
da’’**), bem como outros fatores que pudessem intervir na reproducgdo, obtendo novos
dados sobre o comportamento desses animais. Complementarmente, OLIVEIRA e SILVA
'S comparou os dados referentes ao crescimento extrusivo (erupcao) e a atricao nos roe-
dores utilizados, rotineiramente nas experiéncias de laboratérios, com os determinados
para a pred, bem como a técnica empregada para a tomada das medidas da erupc¢éo e da
atricdo em diversos roedores como a por ele mesmo desenvolvida.

Finalmente, OLIVEIRA e SILVA '®, em nota prévia, relatou a toxidade da N-(Pirrolidi-
no-Metil)-tetraciclina em preds, apds testar a referida droga em diferentes doses e em di-
versos lotes de animais em faixas etarias diversas, concluindo ser a de 10mg/kg de peso
corporal a “dose de seguranga”, quando em administragao (nica por via intraperitoneal.

MATERIAL E METODOS

O animal utilizado foi a prea (Cavia aperea aperea). Foram realizados: (1) estudos rela-
tivos aos efeitos da tetraciclina nos filhotes de preds logo apds o nascimento, adminis-
trando-se a droga as gestantes, bem como a fithotes com trés dias de idade e (2) estudos
em que se averiguaram os efeitos da tetraciclina sobre o teor de célcio sangliineo e a in-
fluéncia da droga no tempo de coagulagao.

1.ESTUDO EM FILHOTES DE PREA APOS O NASCIMENTO

a) Efeito da N-(Pirrolidino-Metil) tetraciclina*** sobre o germe dentario do incisivo superior no
periodo fetal.
Foram utilizadas 8 fémeas em estado de prenhez, com cerca de 90 dias de idade. Para
a aplicagao da tetraciclina, as fémeas foram divididas em 3 grupos, relacionados com o
periodo de prenhez em que se encontravam. Constituiu-se um 42 grupo de fémeas pre-
nhes, que nao receberam a droga e que serviram para controle.

Grupo | - Fémeas n®1e2 - Droga administrada aos 45 a 50 dias de prenhez.
Grupo |l - Fémeas n® 3 e 4 — Droga administrada aos 40 a 45 dias de prenhez.
Grupo Il - Fémeas n2 5 e 6 — Droga administrada aos 35 a 40 dias de prenhez.

Grupo IV — Fémeas n2 7 e 8 - Controle

De cada uma das fémeas dos 3 primeiros grupos foi utilizado 1 filhote, com 1 dia de
vida, para avaliacdo do depdsito dentinario de tetraciclina; perfazendo um total de 8 fé-
meas, inclusive os do grupo controle. Nas 6 fémeas prenhes (Grupos I, Il e Il1) adminis-
trou-se, por via intraperitoneal, 10mg/Kg da droga.

Os filhotes nascidos, um de cada fémea respectivamente e com 1 dia de vida, foram
sacrificados por decapitacao e as cabecgas colocadas numa solugdo de formol a 10%. Apds
8 horas de fixagao, foi praticada a disseccdo dos germes dos incisivos superiores e feita a
descalcificagdo pelo 4cido tricloroacético a 5% e, em seguida, incluidos em parafina.

* Axonopus scoparius Fl. HI Tch.
** Coelhil "M"-Social-Pré-Pecuédria S.A e Anhanguera.
*** Tetrin-1.M- Laboratério Bristol.
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Foram obtidos cortes sagitais com 8 micrometros de espessura longitudinalmente, em
relagédo ao longo eixo do dente. De cada pecga obteve-se 10 laminas, sendo 4 coradas pelo
método de tricrémico de Mallory e 6 laminas destinadas & microscopia de fluorescéncia.

b) Efeito da N-(Pirrolidino-Metil)-tetraciclina sobre o germe dentdrio do incisivo superior de fi-
thote com 3 dias de idade, usando-se dose elevada, considerada téxica para a prea.

Foram utilizados 2 filhotes, sendo um macho e uma fémea, nos quais se injetou, por
via intraperitoneal 200mg/Kg da droga e constatou-se a morte dos animais, que ocorreu
cerca de 10 horas apds a aplicacdo. Imediatamente apds a morte, os animais foram deca-
pitados e as cabegas colocadas numa solucao de formol a 10%. Apds 8 horas de fixagao,
foi praticada a disseccdo dos germes dos incisivos superiores, descalcificados pelo acido
tricloroacético a 5% e em seguida, incluidos em parafina. Foram obtidos cortes sagitais,
conforme o anteriormente mencionado, com 8 micrédmetros de espessura, longitudinal-
mente em relagao ao longo eixo do dente. Os cortes obtidos foram corados pelo método
do tricrémico de Mallory, sendo que duas ldminas nao foram coradas, sendo reservadas
para microscopia de fluorescéncia.

2, ESTUDO REFERENTE AOS EFEITOS DA N-(PIRROLIDINO-METIL)-TETRACICLI-
NA SOBRE O TEOR DE CALCIO PLASMATICO E TEMPO DE COAGULACAO DO
SANGUE.

2.1. Determinagéo do valor plasmético do céicio

a) Obtengao do plasma. Para a obtengcdo do sangue das preds, os animais foram aneste-
siados com éter sulflrico e, em seguida, obteve-se o sangue para a determinagao do teor
de célcno plasmaético por pung¢do cardiaca, conseguindo-se em medla cerca de 8 ml por
animal 3. Usou-se como anticoagulante a heparina (Liquemine R). O sangue foi poste-
riormente centrifugado a 2.500 r.p.m durante 15 minutos. Em cada amostra do plasma,
cerca de 3 ml, colocou-se como preservativo alguns cristais de timol e as amostras foram
mantidas em geladeira.
Os animais foram divididos em 4 grupos, da seguinte maneira.

Grupo | - Controle 1 - 5 animais adultos, sendo 2 machos e 3 fémeas, mantidos em bioté-
rio campestre {(Km 125 da Estrada Estadual “Sao José dos Campos-Campos do Jordao")
e alimentados exclusivamente com ““capim imperial”.

Grupo Il - 10 animais adultos, sendo 5 machos e 5 fémeas, mantidos no mesmo biotério
do Grupo |, alimentados exclusivamente com o ““capim imperial” e submetidos a agdo da
tetraciclina, por via intraperitoneal, durante 5 dias consecutivos, na dose.de 10 mg/Kg.

Grupo Ill — Controle 2 — 4 animais adultos, sendo 2 machos e 2 fémeas, mantidos no bioté-
rio da Faculdade de Qdontologia do Campus de Sao José dos Campos, alimentados com
ragdo balanceada e plantas verdes.

Grupo IV — 6 fémeas adultas, mantidas no biotério da Faculdade de Odontologia do Cam-
pus de Sao José dos Campos, alimentadas com ra¢ado balanceada e plantas verdes e
submetidas a agdo da tetraciclina, por via intraperitoneal, durante 5 dias consecutivos, na
dose de 10 mg/Kg.

b) Determinagdo microcolorimétrica do cdlcio. O método utitizado foi preconizado por MA-
GER & FARESE '°, Este método baseia-se na formacao de um complexo entre o calcio
presente na amostra e o glyoxal-bis (2 hydroxyanil), com desenvolvimento de cor ver-
melha. .
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Para determinacdo microcolorimétrica, 0s tubos eram agitados até o aparecimento da
cor vermelha. Esperou-se, entdo 10 minutos. Decorrido esse tempo e apds o preparo do
dltimo tubo, as amostras eram levadas ao fotocolorimetro Klett-Summerson, usando-se
filtro 54 de cor verde, que corresponde a cerca de 520 mu de comprimento de onda, len-
do-se os valores em transmitancia.

2.2. Determinag¢éo do tempo'de coagulacdo do sangue

a) Obtengdo do sangue. Para a obtengdo do sangue, utilizou-se a técnica de FREIRE 8,
que consiste em cortar a unha da pred, junto da sua inser¢do, por meio de uma tesoura
curva mantida inclinada na direcao da referida insergao. A pata do animal foi colocada a
cerca de 15 cm de uma ldmpada de raios infra-vermelhos durante 10 segundos, o que
provocou uma dilatagao, facilitando a coleta do sangue.

Os animais dos grupos !l e IV foram submetidos a dose diaria de 10mg/Kg de tetraci-
clina e a droga foi administrada por via intraperitoneal, durante 5 dias consecutivos,
conforme mencionado anteriormente, sendo que no 62 dia foram colhidas as amostras
de sangue para as determinagdes do teor de célcio plasmatico e do tempo de coagulagdo
do sangue.

b) Determinagao do tempo de coagulacdo. O método utilizado foi o tubo capilar.

RESULTADOS

As fémeas foram divididas em grupos, de acordo com o periodo de prenhez em que
se encontravam. Considerou-se as do Grupo ! (fémeas n%s 1 e 2), aquelas aos 45-50 dias
de prenhez, as do Grupo Il (fémeas n%s 3 e 4), aos 40-45 dias; as do Grupo 1l (fémeas n%s
5 e 6), 35-40 dias e finalmente as do Grupo IV (fémeas n%s 7 e 8), que constituiram o Gru-
po controle, em que as fémeas nao receberam a tetraciclina.

Po6de-se constatar que o periodo de prenhez em que se encontravam as fémeas do
Grupo | (45-50 dias) foi aquele em que ocorreu a maior deposigdo dentindria de tetracicli-
na no filhote, o que se classificou como intensa deposigédo (+++).

Em relagdo as fémeas do Grupo Il (40-45 dias de prenhez), ocorreu uma média deposi-
¢ao dentinaria de tetraciclina no filhote, o que se classificou como média deposicdo(+ +).

No caso das fémeas do Grupo /il (35-40 dias de prenhez), ocorreu uma pequena depo-
sicdo dentindria de tetraciclina no filhote, o que se classificou como pequena deposi-
cao(+). Finalmente, as fémeas do Grupo IV, que nao receberam a droga e que, como ja se
afirmou anteriormente, constituiram o Grupo controle.

Em dois filhotes, um macho e uma fémea com 3 dias de idade, injetou-se por via in-
traperitoneal, a tetraciclina na dose de 200 mg/Kg, de acordo com COSTA CURTA et alli 3,
usada para ratos albinos. Cerca de 10 horas apds a administragdo da droga, ocorreu a
morte dos animais. Obtidos os cortes histolégicos dos germes de incisivos superiores,
pbde-se constatar, nas respectivas ldminas coradas pelo método tricénico de Mallory e
para evidenciacao da fluorescéncia, a ndo deposicdo de tetraciclina na dentina.

Em relacdo ao teor plasmatico de célcio nas preds, o valor médio obtido por grupo de
animais foi o seguinte:

Grupo | — (Controle 1) — Animais alimentados exclusivamente com capim imperial, manti-
dos em biotério campestre, nao tratados com tetraciclina - 1,60 mg Ca%.

Grupo Il - Animais alimentados exclusivamente com capim imperial, mantidos em bioté-

rio campestre, submetidos a dose diaria de 10 mg/Kg de tetraciclina por via intraperito-
neal, durante 5 dias consecutivos - 0,8 mg Ca%. :

Rev. Odont. UNESP, Séo Paulo, 15/16: 115-122,1986/87.



19

Grupo Ill — (Controle 2) — Animais alimentados com racado balanceada e plantas verdes,
mantidos no biotério da Faculdade de Odontologia do Campus de Sao José dos Campos,
nao tratados com tetraciclina — 6,7 mg Ca%.

Grupo IV - Animais alimentados com ragdo balanceada e plantas verdes, mantidos no
biotério da Faculdade de Odontologia do Campus de Sao José dos Campos, submetidos
4 dose didria de 10 mg/Kg de tetraciclina, por via intraperitoneal, durante 5 dias consecu-
tivos — 5,5 mg Ca%.

Em relagdo ao tempo de coagulacdo do sangue nas preds, o valor médio do tempo de
coagulagao obtido por grupo de animais foi:
Grupo | - 3,22m; Grupo Il - 7,16m; Grupo Ill - 3,11m; Grupo IV - 5,12m.

DISCUSSAO

1 - Efeito da N-(Pirrolidino-Metil)- tetraciclina sobre o germe dentdrio do incisivo superior no
periodo fetal

Consultando-se a bibliografia em relagdo ao metabolismo das tetraciclinas, constatou-
se que esta droga pode apresentar efeito sobre o germe dentério de embriao e poste-
riormente no filhote ao nascer, devido a possibilidade de ultrapassar a barreira placenta-
ria. No entanto, ndo se encontrou na literatura trabalho experimental em animais de la-
boratdrio em que se pudesse comprovar, no tecido dentéario do filhote, a relagdo entre
a intensidade desse efeito de deposicdo e o periodo de prenhez em que a mae se encon-
trava quando a droga lhe era administrada. MELA & FILIPPI ', publicaram a observacao
de que as ratas, que durante a gestacdo haviam recebido a tetraciclina junto com a ali-
mentacgdo, vinham a parir animais entre os quais eram comuns casos de anomalias e
transtornos de crescimento, predominando-se especialmente as auséncias e deforma-
¢oes dos maxilares e articulagdes.

RENDLE-SHORT 2! afirma que a administracdo de tetraciclina s mulheres gravidas,
especialmente nas Ultimas semanas de gravidez, pode dar lugar, mesmo passados mui-
tos meses, ao desenvolvimento dos dentes de seus filhos com pigmentagées e deforma-
¢Oes tipicas da acdo nociva desse antibidtico.

GENOT et alli ® estudaram os efeitos da tetraciclina sobre a dentigao decidua das crian-
cas, quando era administrada durante a gravidez. Foram examinadas 139 criangas com
idade de 3 e 5 anos e observou-se a relagdo entre manchas e fluorescéncia, em bandas
correspondentes a época da administracao e ao estagio da Odontogénese.

No presente trabalho usou-se para a administracao da tetraciclina na pred prenhe a
via intraperitoneal por se tratar de uma via rapida e de relativa facilidade de uso, além de
permitir maior controle da dose observada. EPKER 7 demonstrou a area precisa da depo-
sicdo de tetraciclina na dentina. Este autor afirma que, se a droga tivesse afinidade pela
matriz orgéanica, a pré-dentina estaria fluorescente quando vista sob luz ultravioleta.
Como isto nao ocorre, torna-se evidente que a tetraciclina se combina com a porgao mi-
neralizada da dentina e ndo com a matriz organica. Pode-se concluir entdo que o periodo
critico para os fetos, seria quando se iniciasse o processo de mineralizagdo da odontogé-
nese, 0 que na espécie humana ocorre no Gltimo trimestre da gestagao 2.

Em relagdo a pred pode-se constatar tal fato, pois o periodo de prenhez em que se
obteve maior deposi¢ao dentinéria de tetraciclina foi, por analogia com a espécie huma-
na, na dltima quinzena da prenhez.

2. Efeito da N-(Pirrolidino-Metil)-tetraciclina sobre o germe dentério do incisivo superior de fi-
lhotes com 3 dias de idade, usando-se dose elevada, considerada téxica para a prea

Pelos resultados obtidos pode-se concluir que, durante as 10 horas em que os filhotes
estiveram submetidos a agao de dose téxica de tetraciclina, ndo ocorreu a deposi¢do da
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mesma na dentina, pelo menos em intensidade que pudesse ser detectada através da
fluorescéncia, devido provavelmente a 0 tempo de exposi¢cdo a droga néo ter sido sufi-
ciente para que tal deposi¢do ocorresse. BEVELANDER et alli' ¢ COSTA CURTA et alii 3
esperaram 24 horas apds a administracdo de tetraciclina para sacrificarem os ratos,
guando entao evidenciaram as respectivas deposi¢bes dentindrias da droga.

3. Estudo referente aos efeitos da N-(Pirrolidino-Metil)-tetraciclina sob o teor do célcio plasmé-
tico e tempo de coagulagao do sangue.

Em virtude das controvérsias concernentes a relacdo entre teor de célcio plasmético
e tempo de coagulagdo sanguinea, resolveu-se determinar esses parametros utilizando
nessa experiéncia 4 grupos de animais. O capim imperial utilizado na alimentagdo das
preds que constituiram o Grupo I -(Controle 1) e o Grupo |l respectivamente, apresenta um
teor de matéria mineral em torno de 4,4% em andlise realizada pelo Departamento de
produgdo Animal da Secretaria da Agricultura do Estado de Sao Paulo.

Em relagdo & alimentagdo das preés constituintes dos Grupos Il {Controle 2) e Grupo
IV, mantidas no biotério da Faculdade de Odontologia do Campus de Sao José dos
Campos, esta continha farinha de ossos, fosfato bicélcico, carbonato de célcio, apresen-
tando um teor maximo de cdlcio em torno de 2,5%. Observando-se os dados obtidos
constata-se que a tetraciclina interferiu nos valores do célcio e no tempo de coagulagao
quando os animais eram submetidos aos seus efeitos, mesmo em dieta alimentar mais
rica em célcio.

Para a determinagdo do tempo de coagulagdo, optou-se pelo método do tubo capilar
que permite a obten¢ao dos valores deste tempo com relativa facilidade.

CONCLUSOES

1 - A tetraciclina, quando administrada a fémea em estado de prenhez, atinge o feto em
formagao, depositando-se no tecido dentinario em processo de mineraliza¢ao, através do
transporte placentario.

2 - Ha relacdo entre a intensidade da deposi¢do da tetraciclina no germe dentério do fi-
Ihote ao nascer com a época em que a droga foi administrada a mae.

3 - Em nossa amostra, considerando de 60 dias a duragdo média da prenhez das preds,
pOde-se constatar através das fotomicrografias obtidas, que a deposi¢ao dentinéria de
tetraciclina foi infensa, quando administrada aos 45-50 dias de prenhez, média, quando
administrada aos 40-45 dias e pequena, quando a administracdo foi feita aos 35-40 dias
de prenhez.

4 - A tetraciclina administrada a filhotes de 3 dias, em dose de 200 mg/Kg, ndo causou,
dentro de cerca de 10 horas apéds, deposicao dentinaria evidencidvel pela microscopia de
fluorescéncia.

5 - A tetraciclina, guando administrada por via intraperitoneal, em preds adultas, durante
5 dias consecutivos, na dose de 10 mg/Kg, causou uma diminui¢do do teor de célcio
plasmatico quando comparado aos valores encontrados nas preas nao tratadas com o
antibidtico {Controles), tal fato ocorreu tanto nos animais alimentados com o capim im-
perial, que consistia praticamente na alimentagdo basica em seu habitat natural, como
também quando alimentados com ragao balanceada e plantas verdes.
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6 - A tetraciclina, nos grupos de animais em que foi administrada, causou um aumento
na duracgao do tempo de coagulagdo, em relacao aos valores encontrados nos grupos néao
tratados, que serviram para controle.

7_- A dieta alimentar praticamente ndo influiu nos valores encontrados para o tempo de
coagulacao das preds, mas ocorreu diferenca, muito significativa, quando a droga era
administrada em ambas as condi¢Ges de alimentagao.

OLIVEIRA E SILVA, J.R. - Effects of N-(pyrrolidine-methyl)-tetracycline on the tooth germ of the up-
per incisor and the blood of the Cavia aperea aperea. Erxleben-1777 (Rodentia). Rev. Odont.
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ABSTRACT: In the present research it was studied the effects of tetracycline on the germ of the upper incisor
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