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i RESUMO: Com o objetivo de estudar a ação da oxamniquine sobre a taxa de 
erupção dental de incisivos superiores de ratos, foram tratadas por via oral 
12 ratas, de 20 dias de idade, com oxamniquine, durante 5 dias consecuti- 
vos, na dosagem de 60 mglkg de peso corporalldia. Os resultados mostra- 
ram uma taxa de erupção menor nos animais tratados, em relação aos 
controles, durante todo o período experimental. Confirma-se, assim, a ação 
alquilante da oxamniquine. 
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Introdução 

O dente é um ótimo modelo para se estudar diversos fenômenos 
biológicos como produção celular, síntese e s ec re~ão .~  Na escolha de 
órgãos dentais como modelos de estudo, as pesquisas são feitas 
preferencialmente com incisivos de roedores, dentes de crescimento 
contínuo, por apresentarem todos os estágios da formação do dente, em 
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qualquer rn~mento ,~  sendo possível, desta forma, obter resultados 
sobre proliferação celular, desenvolvimento dental e taxa de cresei- 
mento, uma vez que em um mesmo dente podemos observar desde 
estruturas embrionárias até estruturas maduras. 

Esta característica torna o incisivo um modelo adequado para se 
estudar os efeitos de agentes citotóxicos que afetam principalmente 
órgãos de células em renovação, como é o caso do órgão odontogênico, 
podendo atuar sobre estruturas em desenvolvimento. 

A oxarnniquine, um agente alquilante usado no tratamento da esquis- 
tossomose, exerce sua atividade por meio de macromoléculas alquilantes, 
sendo convertida enzimaticamente em um agente alquilante. l7 

Foi demonstrado o efeito inibidor irreversível da oxamniquine 
sobre a síntese de DNA 14. 15. l6 e sobre a síntese de RNA,20 in vitro. 

Na literatura não existem trabalhos que relacionem oxamniquine e 
erupção dental. É citado que a ciclosfofamida, também um agente 
alquilante, que age bloqueando a duplicação do DNA, interfere na 
continuidade do crescimento dos incisivos de ratos." 

É sabido que o processo eruptivo do dente parece estar ligado ao 
desenvolvimento dos tecidos l1 e ao hormônio da tireóide, que tem uma 
marcada influência sobre o desenvolvimento do dente e erupção den- 
tal 2 8  4d l2 e está na dependência neuroendócrina do eixo hipotálamo- 
hipófise. lg 

Estudos realizados com a oxamniquine têm mostrado sua neuroto- 
xicidade em pacientes e animais de laboratório, bem como são conhe- 
cidos os efeitos neurológicos adversos associados ao uso clínico da 
oxamniquine no homem, devido a passagem de grande quantidade 
dessa droga ao SNC." 

O propósito deste trabalho é verificar a influência da administração 
da oxamniquine sobre a erupção dental de incisivos superiores de ratos. 

Material e método 

Foram utilizadas 24 ratas (Rattus norvegicus) com 20 dias de idade, 
pesando em média 45 g. Os animais foram ambientados numa tempera- 
tura média de 24OC, em condições controladas de luz (12 horas claro112 
horas escuro). Os animais foram divididos em dois grupos - controle e 
tratado - com 12 animais cadáum. 

Nos animais do grupo tratado, foram administradas, por via oral, 
60 mglkg de peso corporal de oxamniquine, por 5 dias consecutivos, 
diluída em 0,5 ml de álcool 70% e 0,5 ml de solução fisiológica. Os 
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animais controles receberam 1 ml de solução fisiológica, por espaço de 
tempo igual ao dos tratados. 

Os animais dos dois grupos foram pesados 1 dia antes da adminis- 
tração da droga (P,) e durante os 5 dias de tratamento (P2-P,). As 
pesagens dos animais foram feitas tendo em vista a possível influência 
do manejo durante o período experimental. 

O crescimento dos incisivos superiores das ratas foi medido a cada 2 
dias, sendo o primeiro dia da marcação coincidente com o último dia da 
administração da droga. 

A marcação dos incisivos 'superiores foi feita com um pequeno 
disco de diamante, na superfície labial dos incisivos superiores, bem 
abaixo da margem gengival. Dois dias depois, outra marca foi feita na 
mesma posição gengival. A primeira marca havia se movido incisalmen- 
te. A distância entre as duas marcas foi medida com um compasso de 
ponta seca e transferida para uma fita montada sobre uma lâmina, onde 
eram marcados pontos com as pontas do compasso. Essas medidas foram 
tomadas cinco vezes e a distância entre as duas marcas foi determinada 
usando uma ocular micrométrica, sendo a média das medidas a taxa da 
erupção em 2 dias. Este procedimento foi repetido oito vezes, de 2 em 2 
dias (P,-P,). 

Após este período, os animais foram sacrificados por inalação de éter 
e as medidas analisadas estatisticamente. A análise da erupção dental 
dos dois grupos estudados, considerando a evolução temporal, foi 
realizada pela análise de perfil para dois grupos independentes., O 
estudo da evolução do peso corpóreo das ratas antes do início do 
experimento e durante o período de administração da droga foi realiza- 
do pela análise de medidas repetidas. As duas análises foram feitas com 
o nível de 5% de significância. 'O 

Resultados 

A variação média dos pesos dos animais tratados com oxamniqui- 
ne, 1 dia antes e durante os 5 dias de administração da droga, está 
representada na Tabela 1, onde a variação observada nos períodos é 
descrita pela média e pelo desvio-padrão. Observa-se, estatisticamente 
(F = 3,53), que não há diferença significativa da variação média do peso 
durante o período experimental. 

A mensuração da erupção dental é descrita por meio de estatísticas 
descritivas, na Tabela 2, e os resultados dos testes estatísticos estão na 
Tabela 3. 
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Tabela 1 - Média (g), desvio-padrão e resultado do teste estatístico da 
variação média do peso corpóreo no período experimental 

Período P  1 P2 P3 P4 P5 P6 

Média e 11,95 7,27 i 10,OO 13,55 14,46 10,88 
desvio-padrão I 1,92 4,30 * 4,18 + 4,04 +- 2,57 + 2,70 

Resultado 
do teste F = 3,53 (p > 0,05) p = p  = p  = p  = p  = p  1 2 3 4 5 6  

estatístico 

F,,,, = 5,05 com 5 e 5' graus de liberdade 

Tabela 2 - Média (mm) e desvio-padrão da erupção dental, segundo os 
grupos e os períodos de experimentação 

Grupos 

Períodos Tratado Controle 

Os resultados da Tabela 3 mostram uma similaridade de com- 
portamento nos dois grupos estudados, nos períodos de avaliação 
(F = 0,39). Pode-se observar também que a erupção dental média 
dos tratados esteve estatisticamente sempre abaixo do controle (t = 

3,39). Os períodos não exerceram influência nos grupos experimen- 
tais (F = 0,61). 
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Tabela 3 - Resultados estatísticos da análise de perfil para dois grupos 
independentes da erupção dental média nos dois grupos 
considerados 

-- - 

Hipótese Resultado do teste Conclusão 

1. paralelismo F = 0,39 (p > 0,05) os perfis dos grupos 
entre os perfis são similares 

2. coincidência t = 3,39 (p < 0,01) tratado = controle 
entre os perfis 

3. comparação F=0 ,61  (p>0,05) P ,=P ,=P,=P,=P5=P,=P,=P,  
entre os períodos 

(1) e (3) F,,, = 2,91 com 7 e 12 graus de liberdade. 
(2) to,; = 2.88 com 18 graus de liberdade. 

Discussão 

Embora os dentes incisivos de rato, devido as suas propriedades, 
não apresentem correspondência com os dentes humanos, a escolha 
deste modelo se relacionou ao tipo experimental da pesquisa. 

Os resultados apresentados na Tabela 1, sobre a variação de peso 
dos animais, não mostraram diferenças significativas, indicando um 
comportamento semelhante antes e depois da administração da droga. 

Os resultados obtidos dos efeitos da oxamniquine sobre a erupção 
dental podem ser atribuídos a ação direta da droga e não a interferência 
de outros fatores ligados ao experimento, como o estresse, que é 
sabido interferir na erupção dental.13 

No nosso caso, foi usado um agente alquilante que age bloquean- 
do a duplicação do DNA 14, l5 e RNA," sugerindo que os resultados 
encontrados na Tabela 3 sejam devidos a ação da droga sobre a 
proliferação celular no órgão odontogênico. Resultados semelhantes 
obtidos por vários a ~ t o r e s , ~ , ~  usando um agente citotóxico - trietano- 
melanina - mostraram redução na taxa de erupção desimpedida em 
incisivos superiores de ratos, bem como perda de celularidade na zona 
basal proliferativa. A ciclofosfamida, agente alquilante, descrita na 
literatura,' apresentou efeitos de perda celular e desorganização na 
área do ligamento periodontal adjacente e redução na taxa de erupção, 
após múltiplas doses. Assim, a oxamniquine é citotóxica, resultando 
em morte celular, interferindo na taxa de crescimento dos dentes 
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incisivos. Estes achados, embora não tenham sido comprovados pelo 
exame histológico, podem ser inferidos por similaridade de efeitos. 

Por outro lado, sabe-se que a oxamniquine possui a propriedade 
lipofílica permitindo a sua entrada em tecidos nervosos, em quantida- 
des suficientes para causar danos ne~rológicos.~ 

Trabalhos com animais tireoidectomizados elou hipofisectomiza- 
dos 2~ 3, têm mostrado a dependência hormonal na erupção dental, 
evidenciando a importância do eixo hipotálamo-hipófise e, portanto, 
do SNC no processo. 

Assim, pode-se supor que, devido a capacidade de penetração da 
droga no SNC, a oxamniquine pode estar interferindo no processo 
proliferativo do órgão odontogênico via alteração do eixo hipotálamo- 
hipófise. 

A metodologia empregada permitiu verificar uma constante e 
igual ação inibidora da droga nos tratados, em relação aos controles, 
durante os oito períodos do experimento, evidenciando um efeito 
residual entre um período e outro, não permitindo hiato durante a 
evolução temporal do experimental. 

Assim, os nossos resultados puderam mostrar a propriedade cito- 
tóxica da oxamniquine, permitindo inferir que sua administração em 
doses sucessivas pode ocasionar um retardo na taxa de erupção de 
incisivos de ratos, em nível celular. 

Conclusão 

Na dosagem e condições experimentais usadas, pode-se concluir 
que a oxamniquine interfere na taxa de erupção de incisivos superiores 
de ratos. 

Agradecimentos 

A monitora Lucieni Cristina Barbarini e aos técnicos Elenice Ruiz 
Coelho Gomes e José Eduardo Bozano, pela colaboração nos trabalhos 
de laboratório. 

Rev. Odontol UNESP, São Paulo, 26(1): 89-96, 1997 



TSE, M. do C. P., TSE, H. G . ,  PADOVANI, C. R. Effects of oxamniquine on the 
eruption rate of the rat upper incisors. Rev. Odontol. UNESP (São Paulo), 
v.26, n. 1, p.89-96, 1997. 

i ABSTRACT: With the aim to study the action of oxamniquine on the 
eruption rate of upper incisors of the rats, were treated intragastrically via 
oesophagus 12 female rats at 201* day after birth, with oxamniquine, during 
five days, using, each day, 60 mg/kg body weight. The results showed a 
delay of eruption rate in the treated animals regarding to control group, 
during a11 experimental period. Thus is confirmed the alkilanting action of 
oxamniquine. 
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