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» RESUMO: Germes dentais de molares inferiores de fetos de camundongos com 14 dias foram
transplantados para a cAmara anterior do olho de camundongos hospedeiros. Os animais tratados
receberam, diariamente, injegoes intraperitoneais de fosfato sddico de dexametasona na dosagem de
2 mg/kg de peso corporal, durante 12 dias. Verificou-se um desenvolvimento semelhante dos germes
dentais do grupo tratado quando comparado aos do grupo controle. Assim, nas condigdes experimen-
tais aqui utilizadas, néo se verificaram efeitos prejudiciais ac desenvolvimento dos germes dentais
ocasionados pelo fosfato sédico de dexametasona. Sio discutidas as caracteristicas da camara anterior
do olho, come local para a realizagao de transplante de 6rgaos e as reagdes que 0s mesmos apresentam
ante a administragdo de drogas por via sistémica.
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Introdugao

ApoGs a realizagao dos primeiros transplantes de germes dentais, seu desenvol-
vimento tem sido analisado em diversos sitios e, entre eles, verificou-se que a cAmara
anterior do olho é um local propicio para o seu desenvolvimento,358.23 passando esta
a ser utilizada, também, com a finalidade de se estudar o desenvolvimento de germes
dentais sob a agao de diversas drogas.”11.15
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O efeito de drogas sobre o desenvolvimento do germe dental, transplantado para
a camara anterior do olho, tem sido estudado com a finalidade de se verificar sua
influéncia toxica sobre as células.511.1215.*

Considerando-se a complexidade do assuntjo, a gama de variagao de drogas que
podem e devem ser utilizadas, além de novos enfoques que podem ser dados quanto
ao que diz respeito a atuagao dos glicocorticéides sobre peculiaridades do desenvol-
vimento de 6rgaos dentais transplantados para diferentes sitios, nos propomos a
estudar, histologicamente, a agdo do fosfato s6dico de dexametasona sobre o desen-
volvimento de germes dentais transplantados para a cdmara anterior do olho de
camundongos hospedeiros.

Material e métodos

Neste trabalho foram utilizados 4 camundongos fémeas, prenhes (Mus musculus
- var. albino Swiss), com aproximadamente 60 dias de idade, acasaladas na proporgao
de duas fémeas para cada macho, durante 14 horas. Decorridos 14 dias de gestagéo,
a contar da verificagdo do plug vaginal, os animais foram sacrificados por desloca-
mento cervical. _

Efetuou-se a remogéo do 1tero e a seguir dos fetos, cuja idade cronolégica foi
confirmada com base em critérios morfologicos.® A seguir, a mandibula foi removida
e as regides dos molares inferiores dissecadas e armazenadas num recipiente contendo
solugdo de Tyrode e soro fetal bovino.** .

O transplante foi realizado para a camara anterior do olho de camundongos
hospedeiros com, aproximadamente, 40 dias de idade, da mesma linhagem dos fetos.
Os animais foram anestesiados com thionembutal*** a 2%, na proporgao de 50 mg/kg
de peso corporal, administrado intraperitonealmente. A incisdo da cérnea foi realizada
de forma a ndo lesar as estruturas adjacentes e, durante a colocagdo dos germes
dentais, tomou-se a precau¢ao de afasta-los para uma posi¢do diametralmente oposta
aquela da incisdo. As bordas da ferida cinirgica foram coaptadas, néo tendo sido
realizada sutura. ;

Os hospedeiros foram divididos em um grupo controle e um tratado, e receberam
injegOes intraperitoneais, diariamente. Nos controles foi injetado 0,1 ml de agua
destilada, e nos tratados 0,1 ml de solugao aquosa de fosfato sédico de dexametasona,
na proporgao de 2 mg/kg de peso corporal. Durante todo o periodo experimental, os
animais receberam ragao granulada e agua a vontade.

* HETEM, S., MATHEUS, M. T. G., KANNO, C. M. Efeitos do metotrexato sobre o desenvolvimento do germe dental
transplantado para a cAmara anterior do olho, 1993. (Comunicagao pessoal)
** Difco Laboratories.
*++ Laboratério Abbott.
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O sacrificio ocorreu 12 dias ap6s o transplante, e os globos oculares foram
removidos, fixados em formol neutro a 10%, descalcificados em solugao de citrato de
sédio a 20% e &acido formico a 50%, em partes iguais.'® Ap6s a descalcificagao,
realizaram-se a inclusdo em parafina, cortes seriados com 6 micrometros de espessura
e coloragao pela hematoxilina e eosina.

Resultado

M_olar controle

Aos 12 dias pds transplante, observou-se que os germes dentais, embora
apresentassem pequenas variagdes individuais, mostraram-se bem desenvolvidos e
bem estruturados (Figuras 1, 2 e 3). Observou-se uma area rica em queratina que
recobria um tecido epitelial estratificado pavimentoso, caracteristico de epitélio de
revestimento. Entre esse tecido e o germe dental interpunha-se um tecido conjuntivo
cuja espessura variava, em razao da area considerada da coroa dental (Figura 2).

Quanto a morfologia, os 6rgdos dentais tinham caracteristicas proprias de
molares e apresentavam a dimensao latero-lateral superior a ocluso-cervical. Estava
dificil identificar o epitélio externo do érgéo de esmalte. O reticulo estrelado, na area
intercuspidica, apresentava regides com grandes espagos intercelulares e outras onde
as células estavam préximas umas das outras e, portanto, com espagos intercelulares
pequenos. Entre estas células era comum a presenga de vasos sangiineos. O estrato
intermediario, quando visivel, estava constituido por poucas fileiras de células para-
lelas. O epitélio intermo do 6rgéo do esmalte ja estava diferenciado em ameloblastos
(Figura 3). Os ameloblastos secretores eram células altas, com nucleo basal, alongado
e citoplasma basoéfilo, enquanto nas areas livres de esmalte eram representados por
células cubicas ou alongadas.

O esmalte estava depositado em toda a extensdo do limite amelodentinario,
excegdo feita as regides das vertentes oclusais das clspides e, as vezes, dos sulcos,
onde se localizam as regides carentes de esmalte. A camada de esmalte era mais
delgada na regido cervical e mais espessa nas vertentes vestibular e lingual das
cuspides (Figura 3). Acompanhando todo o limite amelodentinario, internamente,
estava depositada a camada de dentina, cuja espessura variava de acordo com a regiéo
examinada. Abaixo dela encontrava-se a pré-dentina, mais espessa na regiao das
projegdes pulpares abaixo das cuspides e mais delgadas na regido cervical onde se
curvava em diregdo a cdmara pulpar. Nessa regido encontrava-se, extemamente a
pré-dentina, o epitélio interno em contato direto com o epitélio externo do érgdo do
esmalte.

Forrando internamente a camada de pré-dentina, estavam os odontoblastos que
se apresentavam como células altas, de citoplasma baséfilo e nucleo basal. Entre os
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odontoblastos, em algumas regides, notava-se a presenga de vasos sangiiineos. O
restante do tecido pulpar estava constituido por células estreladas bem-distribuidas
e com a presenga de vasos sangiiineos. Era constante uma condensagédo maior de
celulas na regido da abertura cervical (Figura 3). Externamente ao 6rgdo dental,
encontravam-se células orientadas paralelamente em relagao a sua superficie, repre-
sentando o inicio de organizagao do ligamento periodontal. Também, lateralmente ao
germe dental, havia tecido 6sseo situado mais externamente e separado deste pelo
ligamento. O tecido 6sseo estava formado por trabéculas delgadas, cujo numero
variava de animal para animal (Figura 1).

Nem sempre, apenas, um germe dental era observado. Nestes casos, o segundo
molar e, mais raramente, o terceiro molar, embora bem estruturados, estavam em
estagio de desenvolvimento mais atrasado, o que é normal, considerando-se a propria
seqiiéncia de desenvolvimento desses dentes (Figura 2).

FIGURA 1 - Molar controle. Bem desenvolvido e bem estruturado, mostrando trabeculado ésseo delgado, corres-
pondente ao inicio da formagdo do osso alveolar. HE. 63 X.

FIGURA 2 - Molar controle. Tecido conjuntivo entre o epitélio estratificado pavimentoso de revestimento e o germe
dental; presenga de segundo molar. HE. 63 X.

FIGURA 3 - Molar controle, Diferenciagéo do estrato intermediério, ameloblastos, esmalte, processos de Tomes e
condensagdo celular na regifio da abertura cervical. HE. 160 X.

FIGURA 4 - Molar tratado. Notar a semelhan¢a com os molares controles e inicio de formagéo de tecido ¢sseo
alvevlar. HE. 63 X.
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Molar tratado

Os molares tratados apresentavam-se com bom desenvolvimento, bem-estrutu-
rados e com caracteristicas morfolégicas bastante semelhantes as dos molares
controles (Figura 4). :

O 6rgéo do esmalte estava presente com todas as suas camadas mais ou menos
evidenciadas, dependendo do espécime observado. No reticulo estrelado, observa-
vam-se vasos sanglineos contendo, quase sempre, hemacias em seu interior (Figu-
ra b); as camadas de ameloblastos e odontoblastos possuiam células diferenciadas e
dispostas de maneira semelhante as do grupo controle. O mesmo ocorria com as
camadas de esmalte, dentina e pré-dentina; a polpa também era rica em células
estreladas e em vasos sangiiineos, com concentragdo maior de células na regiao
cervical (Figura 6).

Circundando o germe dental, dispunham-se células alongadas, paralelas entre
si, com inicio de organizagao do ligamento periodontal (Figura 7). Esse tecido era bem
vascularizado. Péde-se notar a presenga de tecido 6sseo a alguma disténcia do germe
dental (Figuras 4 e 8).

Nestes animais foi possivel observar também a presenga de mais de um germe
dental, que, da mesma maneira como ocorreu nos animais do grupo controle, apresen-
tava diferengas no seu desenvoivimento (Figura 8).

Discussao

A cémara anterior do otho, como ja destacado em trabalho anterior,!® tem se
mostrado um local plenamente favoravel para o desenvolvimento de germes dentais
transplantados. Assim, esse local para transplante merece ser explorado mais acen-
tuadamente, pois, além dos trabalhos que permitiram obter uma série de informagdes
sobre a odontomorfogéneset56.13 ¢ de se estabelecer o papel das estruturas epiteliais
e conjuntivas nesse fendmeno,1421.23 tem-se mostrado util a verificagdo de efeitos de
substancias medicamentosas administradas aos hospedeiros®’!! ou até mesmo os
efeitos da radiagdo X.2

A obtengao de resultados plenamente satisfatérios sobre o desenvolvimento de
germes dentais, transplantados para a cAmara anterior do olho, deve-se, provavelmen-
te, ndo sé as condigbes imunoldgicas favoraveis desse local'!’ mas também as
condigbes de rapida nutrigio do transplante, gracas a riquissima rede vascular
presente nas estruturas que circundam a camara anterior do olho.# Desse modo, 0
sucesso dos transplantes na cdmara anterior do olho deve-se a escolha de um bom
leito, associada a presenga de condigdes adequadas de vascularizagdo e nutrigéo, 1
. de tal modo que, apés um periodo muito curto, o germe é nutrido pelas estruturas do
hospedeiro.?

Rev. Odontol. UNESP, Sio Paulo, 22(2): 203-211, 1993 207



FIGURA 5 - Molar tratado. Presenca de vasos sangiiineos no reticulo estudado. HE. 400 X.

FIGURA 6 - Molar tratado. Notar a semelhanga de seus componentes com os dos molares controles. HE. 160 X.

FIGURA 7 - Molar tratado. Inicio de organizagdo do ligamento periodontal; presenga de um segundo molar. HE.
160 X.

FIGURA 8 - Molar tratado. Notar a presenca de um segundo molar e trabeculado 6sseo lateralmente. HE. 63 X.

Os resultados alcangados neste trabalho confirmam as qualidades especiais que
possui a camara anterior do olho como sitio para transplante, uma vez que houve um
crescimento com as caracteristicas e dentro dos padrdes, tanto morfologico quanto
temporal dos germes transplantados.?10.19

A auséncia de diferengas entre germes dentais dos grupos controle e tratado
corrobora as informagdes de que a administragéo de cortisona favorece, principalmen-
te no inicio, o desenvolvimento do germe dental transplantado, embora nao mantenha
essas caracteristicas nos periodos tardios,® ou de que nao produz diferencga entre os
grupos tratado e controle pela adigdo de até 100 pg/ml no meio de cultura, antes do
transplante para a bolsa da bochecha do hamster.*® Nossos resultados, considerando
a duragao do periodo de andlise, por um lado, divergem da observagao de que a
cortisona determina um crescimento menor nos germes dos animais injetados, e, por
outro lado, ndo trazem nenhuma sugestdo de que possa haver reabsorgao dos
transplantes apds a suspensao da sua administragao.® Talvez em virtude da dosagem
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empregada, nossos resultados nao corroboram as observagoes de ocorréncias de
injurias as células do germe dental in vitro nas concentragdes de 200 ou 300 pg/ml,
determinando uma redugéio da velocidade de crescimento do transplante decorrente
do grau de injiria da droga, produzindo dentina irregular com incluséo de células.!®

Os resultados alcangados neste trabalho corroboram os de autores que, usando
metodologia semelhante, também ndo encontraram efeitos deletérios produzidos pela
administragdo de tetraciclina na concentracdo de 100 mg/kg de peso corporal
diariamente, por 10 dias'! ou de 30 mg/kg do imunomodulador SB-73, por 7 ou 9 dias. 2

Ja, quando comparados com estudos que empregaram ciclofosfamida, pode-se
notar a discrepancia de resultados, uma vez que estes ultimos verificaram efeitos
irreversiveis sobre o desenvolvimento, tanto em virtude da dose empregada quanto
da idade fetal em que os germes dentais foram obtidos,’® 0 mesmo acontecendo
quando do uso de 15 mg/kg de metotrexato*. '

Diante do exposto e do descrito na literatura, pode-se deduzir que a camara
anterior do olho néao sé tem se mostrado altamente qualificada para receber transplan-
tes de 6rgdos, uma vez que possibilita seu pleno desenvolvimento, como também se
presta para a realizagao de estudos dessa natureza, uma vez que reflete com fidelidade
as consequéncias as quais o organismo é submetido pela administragio sistémica de
diferentes drogas.

Conclusiao

O fosfato s6dico de dexametasona, nas condigdes utilizadas neste trabalho, ndo
produziu alteragdes no desenvolvimento do germe dental transplantado para a cAmara
anterior do olho de camundongos hospedeiros.

* HETEM, S., MATHEUS, M. T. G., KANNO, C. M. Efeitos do metotrexato sobre o desenvolvimento do germe dental
transplantado para a cAmara anterior do olho, 1993. (Comunicagéo pessoal)
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MATHEUS, M. T. G., HETEM, S. Effects of dexamethasone sodium phosphate on intra-ocuiar
graft of tooth germ development. Rev. Odontol. UNESP, v. 22, p 203-211, 1993.

& ABSTRACT: Lowet first molar tooth germs of 14 days mouse foetuses were grafted to the anteriorcham-
ber of the eye. The animals were daily injected with 2 mg/kg body weight of dexamethasone sodium
phosphate, during 12 days. It was not found any significant difference between the animals from the
control and drug injected groups. Thus, based on the experimental conditions used here, it was
concluded that the drug does not determine deleterious effects on the tooth germ development. It is
presented a discussion about the characteristics of the anterior chamber of the eye as a local for organ
transplantations and the reactions that they present when systemic drugs are administered.

» KEYWORDS: Tooth germ, ttansplantation; dexamethasone, pharmacology; intra-ocular graft.
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