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® RESUMO: Objetivou-se estudar a influéncia do antimitético 5-fluoruracil sobre o desenvolvimento de
dentes incisivos inferiores de ratos adultos, presumindo-se, com base na literatura, que estes 6rgaos,
como todo os tecidos ativamente proliferativos, seriam sensiveis a droga. Utilizou-se como pardmetro
o crescimento dentario, medido aos 42, 72, 102, 142, 172 e 20° dias ap6s o inicio da administragao do
antimitético o que ocorreu nos 10 primeiros dias do inicio da experiéncia, usando-se doses de 12, 15,
18 e 25 mg/kg, em diferentes grupos. Fez-se a andlise histoldgica dos tecidos dentérios e para fins de
comparagao, observaram-se outros sinais de intoxicagao, como depresséo de medula 6ssea, alteragbes
do sangue periférico, lesdes orais, diarréia, alopecia, lesdes oculares e morte. Os resultados demonstram
que o b5-fluoruracil causou inibicdo do crescimento dentario somente em doses muito téxicas,
freqientemente seguidas de morte dos animais. Contrariamente ao pressuposto, tal efeito inibitério
nao pdde ser atribuido & atividade antimittica em si, porém, teria decorrido do fendmeno geral de
intoxicagao.

= UNITERMOS: Crescimento dentario e antimitéticos; toxicidade do 5-fluoruracil; 5-fluoruracit e cresci-
mento dentario.

Introducio

As drogas antimitoéticas, largamente utilizadas no controle de tumores malignos,
atuam sabidamente sobre os tecidos normais, sendo estes tdo mais sensiveis quanto
mais proliferativos e menos diferenciados forem. Assim, ocasionam malformagodes
fetais, causam depressao de medula éssea, inibem a proliferagdo normal dos tecidos
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epiteliais; germinativos e outros®. E de se esperar que inibam os tecidos dentarios na
sua fase de desenvolvimento. A influéncia de antimitéticos sobre a formagéo dos dentes
foi estudada experimentalmente com varias drogas como sejam: a vimblastina!>1617, a
demecolcinal!, a ciclofosfamida!® 1. 14 18 3 ametopterina®, a colchicina” 12 18 2 g
doxorubicina (Adriamicina)?45°. Modificagbes de fibroblastos na polpa dental foram
estudadas com o 5-fluoruracil®. Os achados dos diversos autores mostram que alguns
antimitéticos como a ciclofosfamida, a colchicina, a doxorubicina causaram alteragdes
dos tecidos dentarios ou inibigao de erupgdo do dente em doses subtdxicas compa-
tiveis com a sobrevida dos animais; j& com a ametopterina tais efeitos foram muito
discretos, mesmo com doses téxicas.

Com relagao ao 5-fluoruracil, utilizado no presente trabalho, revisdo abrangente
foi realizada por Valeriote & Santeli??, em 1984. O desenvolvimento de dentes de ratos
foi 0 modelo experimental escolhido porque os incisivos inferiores apresentam cres-
" cimento continuo durante toda a vida dos animais, refletindo a produgéo continua de
novas células na regido basal do dente; por isso, em um Unico 6rgdo, pode ser
demonstrado o ciclo completo do desenvolvimento dentério desde seu inicio até sua
maturidade. As caracteristicas tissulares do evento foram estudadas e descritas por
varios autores®10.11.13.21, '

No presente trabalho propde-se estudar a influéncia do 5-fluoruracil sobre o
desenvolvimento de dentes incisivos inferiores de ratos, observande-se seu cresci-
mento e caracteristicas histologicas. Para fins de comparagao, acompanham-se 0s
sinais de toxicidade caracteristicos dos antimitéticos, tais como depressdo de medula
Ossea, alteragdes celulares do sangue periférico, epitélio intestinal e alteragbes
macroscopicas (lesdes da mucosa oral, alteragdes do peso corpéreo, diarréia, alopecia
e morte).

Material e método

Foram utilizados 84 ratos machos da raga Wistar, com 90-100 dias de idade ao

inicio das experiéncias.

O b-fluoruracil foi utilizado nas doses de 12, 15, 18 e 25 mg/kg, em diferentes
grupos, administrado diariamente por via intraperitoneal, durante os 10 dias iniciais
de experiéncia.

Para medida do crescimento dentario, os incisivos foram marcados com pequeno
sulco junto ao limite dento-gengival e a medida de crescimento, feita com auxilio de
compasso de ponta seca e paquimetro, a cada 3 dias apds a administragdo de
5-fluoruracil até o 20° dia de marcagio. |

Apo6s o 202 dia os ratos foram sacrificados, as cabegas';removidas e divididas por
incisdo sagital; para a analise histologica dos tecidos dentarios, os incisivos inferiores
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foram fixados em formol a 10% e desmineralizados durante 60 dias em solugdo a 1:1
de 4cido férmico a 45% e citrato de sédio a 26%. Foram feitos cortes semi-seriados
com 5 mm de espessura. As 1dminas foram coradas pelo método de H & E e observadas
em microscopia 6ptica. Nas regiées mais apicais dos dentes foram observadas as
células da porgdo germinativa e aquelas em fase de proliferagao e diferenciagio.
Pesquisaram-se possiveis alteragdes dentindrias. -

Para andlise de sangue periférico, foram colhidas amostras da veia da cauda, aos
42 72 10°, 172 e 202 dias a partir da primeira dose de 5-fluoruracil. Os esfregagos
corados pelo método de GIEMSA foram observados em microscopio 6tico, em imerséo,
determinando-se a porcentagem especifica de neutréfilos, linfécitos, monocitos e
eosinéfilos. :

Para citologia da medula 6ssea, foram feitos cortes transversais do osso
esterno de ratos sacrificados aos 42, 72, 102, 142, 17° e 20° dias ap¢s inicio de
administragdo do 5-fluoruracil, fixados e descalcificados pelos métodos utilizados .
para os dentes. As laminas foram obtidas a partir de cortes longitudinais de 6 um
de espessura e coradas pelo método de H & E, fazendo-se a leitura em microscopia
Otica, em imerséo. '

Fez-se a citologia do epitélio intestinal, retirando-se para execugdo das
ldminas fragmento proximal do ileo, ao 20° dia de experiéncia. A observagao dos
demais sinais externos de intoxicagao foi feita ao longo de toda a experiéncia:
' examinaram-se com lupa de pequeno aumento, a ocorréncia de lesées do epitélio
da regido oral, bem como a possivel ocorréncia de queda de pélo, lesdes oculares;
perda de peso, diarréia, etc.

Analise estatistica dos resultados

Foram utilizados o teste “‘t” de Student e o teste de Walsh?.

Resultado

1 - Crescimento dehtério, peso corpodreo e sinais de intoxicagédo
1.1 — Grupo controle (11 ratos)

Nos animais controle o crescimento dos incisivos inferiores foi continuo e regular
até o 202 dia de observagao, ndo havendo diferenga significante entre o dente direito

. @ 0 esquerdo.
O ganho de peso foi progressivo e regular apés 10 dias da marcagio dos dentes.
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1.2 - Grupo tratado com 5 - fluoruracil (5-FU)
1.2.1-5-FU na dose de 12 mg/kg (11 ratos)

O crescimento dentario nao foi significativamente inibido nesta dose, durante
(10 dias iniciais) ou apés a administragao de 5-fluoruracil (10 dias finais). O ganho de
peso foi comparavel ao do grupe controle. Observou-se diarréia durante o tratamento
com o antimitético, findo o qual, desapareceu paulatinamente.

1.2.2 — 5-FU na dose de 15 mg/kg (24 ratos)

Ocorreu diminuigéo significante do crescimento dentario ac 102 dia de tratamen-
to, correspondente & 102 dose de 5-FU.

O crescimento dentério foi comparével aos controles nas medidas realizadas aos
42 72 149, 172 e 202 dias. Os animais apresentaram significante perda de peso até o
102 dia, porém cessada a administragao de 5-FU o peso se reestabeleceu paulatina-
mente permanecendo porém, ao 202 dia, ainda abaixo daquele dos controles.

Os sinais de intoxicagdo foram intensos durante a administragdo do 5-FU,
observando-se diarréia sanguinolenta (88%), lesdes da pele (65%), lesbes orais,
ulceragdes e placas necréticas na lingua, gengiva e bochecha (34%), lesdes oculares
(54%) e alopecia (12,5%). Entre o 102 e 172 dias, 7 6bitos ocorreram (29%).

1.2.3 — 5-FU na dose de 18 mg/kg (7 ratos)

Observou-se inibigao significante do crescimento dentario aos 4° e 72 dias de
tratamento, sendo que antes do 102 dia, todos os animais foram a ébito. Os sinais de
intoxicagéo foram intensos, com a natureza daqueles relatados no item 1.2.2.

1.2.4 - 5-FU na dose de 25 mg/kg (7 ratos)

O crescimento dentério foi significativamente diminuido ao 42 dia de adminis-
tracdo de 5-FU, apresentando os animais sinais intensos de intoxicagdo, até caquexia.
Apo6s o 42 dia, todos foram a ébito.

. 2— Andlise histolégica de medula 6ssea e do sangue periférico

Nos cortes histoldgicos, tanto do grupe controle quanto do grupo experimental,
pdde-se detectar medula éssea normocelular, tendo sido possivel identificar as trés
populacdes celulares basicas, ou seja, série eritoblastica, granulocitica e megacario-
citica. Nao se detectaram deple¢des globais ou seletivas no tecido examinado. Ja com
relagéo ao sangue periférico, varias alteragbes foram constatadas nos animais tratados
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com 5-fluoruracil, comparados com grupo controle, relativas aos percentuais de

monocitos, eosindfilos, neutrdfilos e linfécitos. As curvas
elementos podem ser observadas nas Figuras 3, 4, 5 e 6.
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FIGURA 1 - Crescimento (em mm) de dentes incisivos inferiores de ratos controle e ratos tratados com 5-fluoruracil nas doses de 12,

15, 18 e 25 mg/kg, administrado diariamente durante 10 dias, em medidas realizadas aos
marcagao dos dentes. :
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FIGURA 3 - Curvas de distribuigao de monécitos de sangue de ratos controle e de ratos tratados com 5-fluoruracil na dose de 15
mg/kg, injetado diariamente até o 102 dia de experiéncia. Cada ponto resulta da leitura de 4 14minas por amostra. Coloragao pelo

método de Giemsa.
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FIGURA 4 - Curvas de distribuigdo de eosinofilos de sangue de ratos controle e de ratos tratados com 5-fluoruracil na dose de 15
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método de Giemsa.
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FIGURA 5 - Curvas de distribuigdo de neutréfilos de sangue de ratos controle e de ratos tratados com 5-fluoruracil na dose de 15
mg/kg, injetado diariamente até o 102 dia de experiéncia. Cada ponto resulta da leitura de 4 1aminas por amostra. Coloragao pelo
método de Giemsa.
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FIGURA 6 — Curvas de distribuigao de linfocitos de sangue de ratos controle e de ratos tratados com 5-fluoruracil na dose de 15 mg/kg,
injetado diariamente até o 10° dia de experiéncia. Cada ponto resulta da leitura de 4 1dminas por amostra. Coloragao pelo método
de Giemsa.
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3 — Anadlise histolégica de intestino défgado

Nao foram constatadas diferengas histoldégicas em cortes de ileo de grupos
tratados com 5-fluoruracil e grupo controle.

Discussao

O 5-fluoruracil foi a droga escolhida para o presente trabalho em vista de ser
considerado antimitético muito potente e de ser praticamente desconhecida sua
influéncia sobre tecidos dentarios em desenvolvimento. Por outro lado, pressupés-se
' que exercesse marcada influéncia sobre o crescimento dentario e sobre estruturas
celulares durante a erupg¢ao do dente, ac molde do observado por varios autores com
outros antimitéticos1'2'4'79'10'1"121”'15'16'”19-22. ’ )

O primeiro evento a ser avaliado foi o crescimento dentario, o qual é o mais
simples e mais sugestivo parametro que estaria alterado, traduzindo efetivamente
alteragdo da proliferagédo celular pelo 5-fluoruracil. Analisou-se a histomorfologia do
dente, na busca de possiveis alteragdes estruturais detectaveis em microscopia 6tica.
Estudaram-se para fim de comparagao as possiveis modificagoes de tecidos quimios-
sensiveis. Realizaram-se a histologia da medula 6ssea e sangue periférico e, ainda,
possiveis alteragdes do epitélio intestinal.

Os resultados obtidos nido confirmaram, porém, o pressuposto do trabalho. O
crescimento dentario foi inibido somente em doses que apresentaram intensa toxici-
dade (15, 18 e 25 mg/kg), sendo as de 18 e 25 mg/kg letais aos animais, respectiva-
mente apés o 72 e 42 dias de administragdo. Com a dose de 15 mg/kg, somente ao
102 dia de administragao do antimitético ocorreu diminuigao do crescimento dentario,
porém tal nao mais se observou apds cessadas as injegdes, com simultanea diminuigdo
dos sinais de toxicidade. A andlise histologica dos tecidos dentarios nao revelou, ao
microscépio 6tico, quaisquer alteragdes, em todas as doses utilizadas. Tais resultados
permitem supor que a diminui¢édo do crescimento dentario ndo decorreu da sensibi-
lidade do dente a atividade antimitotica, mas ocorreu como parte do fendmeno geral
de intoxicagdo, que foi intenso e freqientemente levou os animais a ébito. As
alteragdes de peso corpoéreo foram proporcionais ao estado de intoxicagéo (Figura 2),
traduzindo o estado geral dos animais e correspondendo a diminuig¢éo do crescimento
dentario (Figura 1).

O nao aparecimento de depressao do tecido epitelial intestinal pode ser decor-
rente do fato de que, ao tempo de realizagao dos cortes, feitos 10 dias apds cessada
a administragédo do 5-fluoruracil, tenha havido restauragao tissular.

Embora néo se detectassem a microscopia ética, alteragdes tissulares em cortes
de medula dssea, realizados durante o experimento {42, 7¢, 102, 142, 172 e 202 dias),

Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, 21: 11-24, 1992 21



ocorreram alteragdes significativas e curiosas no sangue periférico, modificando-se
acentuadamente a contagem percentual de mondcitos, eosindfilos, neutréfilos e
linfécitos, ndo explicaveis no presente estagio, mas sugerindo estudo especifico (em
andamento).

Conclusiao

1. O 5-fluoruracil causou em ratos, inibigéo do crescimento dentario apenas em
doses que causaram consideravel efeito tdxico e/ou letal: 15, 18 e 25 mg/kg.

2. Na dose de 15 mg/kg o crescimento dentario mostrou-se inibido somente ao
10¢ dia de tratamento com o 5-fluoruracil, porém nao se detectaram alteragbes de
medula 6ssea e epitélio intestinal.

3. A dose de 15 mg/kg causou consideraveis alteragdes na contagem percentual
de monocitos, eosindfilos, neutréfilos e linfécitos ao 42, 72, 102 e 202 dias de
experiéncia.

BASTOS-RAMOS, W. P. et al. Antimitotic drugs and the development of rats inferior incisors
teeth: studies with 5-fluorouracyl. Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, v. 21, n.1, p. 11-24,
1992.

® ABSTRACT: It was studied the influence of antimitotic drug 5-fluorouracyl on the growing of inferior
incisors teeth of adult rats, supposing, according to the literature, that these organs would be affected,
like other actively proliferating tissues. The teeth growth was measured at the 4%, 72 101, 14th 17th
and 20" days and 5-flucrouracy! administered during the first 10 days, in doses of 12, 15, 18 and 25
mg/kg. Hystological analysis of dental tissues were performed as well as observed toxic signs such as
bone marrow depression, peripheral blood changes, oral and ocular lesions, diarrhea, alopecia, and
death. The results show that 5-fluorouracyl! inhibited dental growth only in very toxic doses, often
followed by death. On the contrary of the initial supposition one couldn't attribute such an inhibition to
the antimitotic effect of the drug, but rather, as a part of the general intoxication.

n KEYWORDS: Dental growt}i and antimitotic drugs; 5-fluorouracyl toxicity, 5-fluorouracyl and dental .
growth.
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