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n RESUMO: A rela ção entre os efe i tos do ácido ace til sa li cí lico (aspi rina) e o
den te em desen vol vi mento na vida intra-uterina parece ser muito com plexa e
até o momento pobre mente estu dada. Sabe-se que esse fár maco anal gé sico,
an ti pi ré tico e anti in fla ma tó rio é usado indis cri mi na da mente nas clí ni cas mé -
dica e odon to ló gica e sem apre sen tar a cor reta pres cri ção. A pro posta do pre -
sente estudo foi a de veri fi car se o tra ta mento crô nico com essa droga altera o
de sen vol vi mento do germe den tal em fetos de gol den hams ter durante a pre -
nhez, uma vez que se conhece a trans po si ção pla cen tá ria do refe rido medi ca -
men to. Dessa mane ira, pro pu se mo-nos ana li sar micros co pi ca mente os ger mes
de mola res dos filho tes sacri fi ca dos com 1, 3, 5 e 10 dias após o nas ci men to e
cons ta ta mos alte ra ções estru tu rais des ses ger mes.

n PALAVRAS-CHAVE: Meso cri ce tus; prenhez; germe de dente; aspi rina.

Intro du ção

Alguns ani mais de labo ra tó rio, tais como o rato, o camun dongo e o
hams ter, são roe do res extre ma mente usa dos em expe ri men tos de pes -
quisa e apre sen tam uma dife rença fun da men tal que com pre ende a du -
ra ção do desen vol vi mento embri o ná rio: no rato, 21 dias; no camun don go, 
19 dias; e no hams ter, 16 dias.5
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Pelo fato de o desen vol vi mento embri o ná rio do hams ter ser extre -
ma mente curto (16 dias), a odon to gê nese pro ces sa-se em pou cos dias, e 
por ser um órgão alta mente dife ren ci ado, as célu las do germe den tal
estão suje i tas a agres sões diver sas, tais como: da vim blas tina7 do acti -
no my cin D8 pelo flu o reto;1,2,4,9,13 da col chi cina;3 do 1-p -bro mo te tra mi -
sole;12 de metais pesa dos (chumbo, zinco, arsê nio, co br e e índio;14 do
cád mio,15 e da met ho tre xate21). Sabe mos que o ácido ace til sa li cí lico
(aspi rina) é um fár maco anal gé sico, anti pi ré tico e anti in fla ma tó rio am -
pla mente uti li zado na nossa soci e dade e sem o devido acom pa nha -
mento médico. O seu uso indis cri mi nado pode pro vo car um qua dro de
into xi ca ção cha mado sali ci lismo, cujos sinais e sin to mas são: ce fa léia,
ver ti gem, zum bido no ouvido, con fu são men tal, so no lên cia, su do rese,
sede, hiper ven ti la ção pul mo nar, náu sea, vômi tos, erup ções na pele e
grande alte ra ção no equi lí brio áci do-básico.8, 19 Tam bém sabe mos, por
meio de estu dos con clu í dos, que a ação anal gé sica do ácido ace til sa li cí -
lico ocorre em con cen tra ções que variam de 50 mg/Kg a 300 mg/Kg e a
ação anti in fla ma tó ria em peque nas con cen tra ções de 10 mg/Kg.10

Sendo assim, pelo rápido desen vol vi mento embri o ná rio que o hams ter
apre senta, fato que faz os den tes fica rem mais sen sí veis à ação da dro -
ga, pro pu se mo-nos a tra ba lhar com a aná lise dos ger mes den tais do gol -
den hams ter (Meso cri ce tus aura tus) pós-natal, após ter admi nis trado
ácido ace til sa li cí lico (aspi rina) dilu ído via oral à mãe durante a pre nhez.

Mate rial e método

Pre pa ra ção dos ani mais: um grupo de 8 ani mais fêmeas de gol den
hams ter vir gens, de 2 a 4 meses de idade (120 g de peso cor po ral), foi
usado neste expe ri mento, bem como 2 ani mais machos de gol den ha ms -
ter adul tos. Foram colo ca dos em gai o las plás ti cas e ali men ta dos com ra -
ção e água ad libi tum. O cru za mento acon te ceu da seguinte mane ira: 2
fê meas para 1 macho, colo ca dos na mesma gai ola das 18 h de um dia até 
às 8 h da manhã seguinte. Às 8 h da manhã fize mos a obser va ção do
plug vagi nal. As fêmeas foram pesa das e remo vi das para gai o las indi vi -
du ais para tra ta mento pos te rior. Com a detec ção do plug vagi nal – pre -
sença de esper ma to zói des na vagina da fêmea – deter mi nou-se o dia ze ro
da ges ta ção.

A par tir do 1º dia da ges ta ção, come ça mos a admi nis trar aos hams -
ters fêmeas pre nhes, via oral, o ácido ace til sa li cí lico (aspi rina, com pri mi -
dos 500 mg – Bayer, Ind. Bras.) na dose de 65 mg/Kg, dilu ído em água.
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Essa admi nis tra ção foi divi dida em 2 doses diá rias,22 uma pela manhã e
outra pela tarde, uti li zando seringa de insu lina e agu lha curva com a
extre mi dade espe ci al mente pre pa rada com uma esfera oca de acrí lico
que per mite a pas sa gem de líqui dos. O ani mal era pesado toda manhã

para que fosse pos sí vel cal cu lar a dosa gem a ser admi nis trada. A
fêmea rece beu o medi ca mento, dia ri a mente, do pri me iro dia da ges ta -
ção até um dia antes do nas ci mento que é pre visto para o 16º dia de
ges ta ção. Sali en ta mos que uti li za mos, tam bém, fêmeas pre nhes de con -
trole às quais admi nis tra mos, com o mesmo dis po si tivo e no mesmo
período de tempo, ape nas soro fisi o ló gico, somente para repe ti ção do
pro to colo.

O sacri fí cio da ninhada foi rea li zado uti li zan do-se: anes té sico Fran -
co tar (Vir bac do Bra sil – Ind. Com. Ltda.) na dose de 0,08 mL/100g de
peso cor po ral asso ci ado com Vir baxyl), 2%, rela xante mus cu lar, anal gé -
sico e seda tivo na dose de 0,04 mL/100g, via intra mus cu lar. Esse pro ce -
di mento foi rea li zado nos ani mais com 1, 3, 5 e 10 dias de vida, sendo
usado um total de 35 filho tes, que foram deca pi ta dos; as cabe ças foram
imer sas em for mol neu tro tam po nado,11 per ma ne cendo no líquido fixa -
dor durante 3 dias. As rea ções foram, ainda, imer sas durante 5 dias em
solu ção des cal ci fi ca dora de Morse, neu tra li za das em sul fato de sódio e
lava das em água cor rente durante 24 horas. A seguir foram pro ces sa das
por meio da rotina his to ló gica de desi dra ta ção em alcoóis cres cen tes,
dia fa ni za ção em xilol, embe bi ção e inclu são em para fina, con fec ção dos
blo cos, iden ti fi ca ção cri te ri osa e micro to mia (micró tomo rota tó rio Mi -
crom, mo delo HM 325, Espa nha) com 6 µm de espes sura em cor tes fron -
tais. As lâmi nas foram sub me ti das à colo ra ção de rotina por hema to xi -
lina e eo sina para aná lise mor fo ló gica dos even tos ocor ri dos sobre os
ger mes den tá rios em desen vol vi mento e pos te rior docu men ta ção foto -
grá fica.

Pro ce de mos à aná lise mor fo ló gica dos mola res em desen vol vi -
mento da ninhada expe ri men tal: 2 cabe ças para 1 dia de ida de, 2 cabe -
ças para 3 dias, 6 cabe ças para 5 dias e 1 cabeça para 10 dias; e tam bém
da ninhada de con trole: 3 cabe ças para 1 dia de idade, 7 cabe ças para 3
dias, 7 cabe ças para 5 dias e 7 cabe ças para 10 dias, uti li zan do-se para
isso o foto mi cros có pio óptico comum (Zeiss, mo delo Jena val).
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FIGURA 1 – Pri me ira camada de esmalte (E) e ame lo blas tos (A) em pali çada. H.E. 250x.

FIGURA 2 – 2 cama das de den tina (D) bem for ma das e odon to blas tos (O) em pali çada.
H.E. 100x.

FIGURA 3 – Espessa camada de esmalte (CE) for mado, em pro cesso de mine ra li za ção ini -
cial. H.E. 100x.

FIGURA 4 – Espessa ima gem nega tiva do esmalte (INE) e den tina total mente mine ra li -
zada (DM). H.E. 125x.

FIGURA 5 – Ame lo blas tos bai xos (AB). H.E. 125x.

FIGURA 6 – Estre ita camada de matriz de den tina (MD) e matriz de esmalte (ME) sem

mine ra li za ção. H.E. 125x.

FIGURA 7 – Matriz de esmalte fina (MEF) e 2 cama das de den tina (D) em pro cesso de

mine ra li za ção. H.E. 100x.

FIGURA 8 – Estre ita ima gem nega tiva de esmalte (EE) e odon to blas tos ainda pro du zindo

den tina (D). H.E. 100x. 
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Resul tado

Grupo de con trole de 1 dia

Ame lo blas tos bem orga ni za dos em pali çada, poli go nais, em pro -
cesso de pro du ção da 1ª camada de esmalte, fino, bem corado ao longo
da cús pide (Figura 1) e na sua ver tente nas por ções sub se qüen tes, as
pro xi mais, os ame lo blas tos encon tram-se lige i ra mente atra sa dos na se -
cre ção de matriz orgâ nica, e por isso com menor dife ren ci a ção em rela -
ção àque les situ a dos na altura das cús pi des.

Grupo de con trole de 3 dias

Pre sença de matriz de esmalte, 2 cama das de den tina evi den tes e
espes sas (Figura 2). Polpa com odon to blas tos em pali çada e nor mais.

Grupo de con trole de 5 dias

Duas cama das de den tina. Matriz de esmalte espessa em pro cesso
de mi ne ra li za ção ini cial (Figura 3). Na por ção cer vi cal, a matriz de es -
malte apre sen ta-se em forma de cunha muito bem deli ne ada. Odon to -
blas tos nor mais.

Grupo de con trole de 10 dias

Aos 10 dias o esmalte encon tra-se mine ra li zado e surge somente a
sua ima gem nega tiva (Figura 4) e a den tina sub ja cente apre sen ta-se
espessa, mine ra li zada e cana li cu lar.

Grupo expe ri men tal de 1 dia

Os ame lo blas tos são bai xos, não apre sen tam a carac te rís tica nor -
mal de célu las polié dri cas (Figura 5). A matriz orgâ nica pro du zida se res -
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tringe a uma estre ita faixa. No tecido con jun tivo pul par as célu las são
ima tu ras e em grande con cen tra ção ale a to ri a mente dis pos tas. Não há
for tes evi dên cias da angi o gê nese.

Grupo expe ri men tal de 3 dias

Duas cama das de estre ita matriz den ti ná ria e matriz orgâ nica de
esmalte sem ves tí gios de mine ra li za ção (Figura 6). O germe den tá rio é
pouco desen vol vido como um todo e o tecido con jun tivo pul par encon -
tra - se em pro cesso de desen vol vi mento.

Grupo expe ri men tal de 5 dias

Matriz de esmalte fina seguida de 2 finas cama das de den tina em
pro cesso de mine ra li za ção (Figura 7) e odon to blas tos em pro cesso de
secre ção de den tina.

Grupo expe ri men tal de 10 dias

Os ame lo blas tos estão bem for ma dos em pro cesso de secre ção de
matriz de esmalte e a camada ante ri or mente for mada já se encon tra
mine ra li zada ofe re cendo estre ita faixa de ima gem nega tiva. Os odon to -
blas tos pro duzem estre ita camada de den tina cir cum pul par (Figura 8).

Dis cus são

Exis tem pou cos estu dos sobre como o germe den tal dos gol den
hams ter desen vol ve-se (pro li fe ra ção e dife ren ci a ção das célu las, mine -
ra li za ção, vas cu la ri za ção), bem como sobre a mane ira que esse ger me
se com porta medi ante o con tato com algu mas subs tân cias. A inva são de
vasos san güí neos em meio às célu las do retí culo estre lado deve -se à
pene tra ção des ses vasos por entre as dobras ou vilo si da des for ma das
pelas célu las do epi té lio externo; essas célu las se modi fi cam para per mi -



tir que os nutri en tes neces sá rios che guem aos ame lo blas tos em pro ces so
de secre ção de matriz orgâ nica do esmalte.

Sendo assim, sabe mos que dro gas inge ri das ganham a cor rente
san güí nea e che gam ao germe den tal cau sando uma série de alte ra ções
ce lu la res e o retardo da mine ra li za ção de esmalte e de den tina, e, com
isso, o atraso da ame lo gê nese e da den ti no gê nese. Alguns pes qui sa do -
res che ga ram a essas con clu sões, porém uti li zando subs tân cias di fe ren -
tes do ácido ace ti lsa li cí lico.

Kiguel8, por exem plo, suge riu que a fos fa tase alca lina é neces sá ria
para a dife ren ci a ção celu lar e a pro li fe ra ção durante os está gios de mor -
fo gê nese dos ger mes den tais. Fle isch6 con tes tou que a fun ção da fos fa -
tase alca lina seja a remo ção do piro fos fato inor gâ nico, um impor tante
ini bi dor da mine ra li za ção, fato que ocorre com os ger mes dos filho tes do
hams ter pre nhe sub me tido à ação do ácido ace ti lsa li cí lico, a par tir do
grupo expe ri men tal de 3 dias até o grupo expe ri men tal de 10 dias.

De acordo com Roger et al.,18 o desen vol vi mento embri o ná rio dos
gol den hams ter é curto, de 16 dias, dos quais quase metade é gasta com
a embri o gê nese para com pen sar a demora na implan ta ção que se pro -
cessa 6 dias após o coito. Estu da ram a embri o gê nese desde 2 horas após 
o coito até o 16º dia da ges ta ção e com isso toda a evo lu ção de célu las,
teci dos e for ma ção de órgãos e estru tu ras que fazem parte do corpo,
entre elas o órgão den tal que ini cia seu desen vol vi mento no 11º dia (na
maxila) e por isso é alta mente sus cep tí vel a alte ra ções por subs tân cias
arti fi ci al mente pro du zi das.

Esse fato pôde ser ainda mais pro fun da mente com pro vado por
Ferm5 que ana li sou os efe i tos de metais pesa dos como o chumbo, o cád -
mio, o arsê nio, o cobre e do ele mento índio sobre os embriões de hams -
ters que esta vam sendo gera dos, e con cluiu que esses metais cau sam
sín dro mes espe cí fi cas ou mal for ma ções de desen vol vi mento. Isso ocor -
re por que mui tos desses metais são com po nen tes de algu mas meta lo en -
zi mas e inter fe rem com elas durante os está gios de desen vol vi mento.
Ferm chegou tam bém a obser var que a pla centa é per meá vel aos metais
pesa dos, per mi tin do-nos a com pro va ção do resul tado quando obser va -
mos as alte ra ções do ácido ace ti lsa li cí lico.

Wölt gens et al. 20 ainda desen vol ve ram estu dos sobre os efe i tos do
metal pesado cád mio sobre a ati vi dade da enzima p-nitrofenil fos fa tase
e sobre a ati vi dade da piro fos fa tase inor gâ nica, ambas ori gi na das da fos -
fa tase alca lina. Con clu í ram que a Ppi-ase tem o Zn2+ como cofa tor. O
Cd2+ em con cen tra ções supe ri o res a 10-5 mol/L inibe a Ppi-ase, mas não
a p-NPP-ase. Além disso, na mine ra li za ção do germe den tal, o Cd2+
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repõe Zn2+, tro cando o cen tro ativo neces sá rio para a ati vi dade da
Ppi-ase, mas não para a ati vi dade da p-NPP-ase, porém ocorre retardo
na mine ra li za ção do esmalte.

Outros pes qui sa do res con ti nuam a afir mar que ocor rem alte ra ções
den tá rias impor tan tes após dife ren tes agres sões durante a odon to gê -
nese. Lya ruu et al.15 pes qui sa ram a capa ci dade de mine ra li za ção da
matriz de esmalte de um germe den tal (1º molar) de hams ter com 3 dias
de desen vol vi mento, que foi pré-exposto numa cul tura de 10 par tes/106

de flúor por 24 horas durante a fase secre tora dos ame lo blas tos. Os auto -
res con clu í ram que a admi nis tra ção de flúor durante a fase secre tó ria
reduz o cres ci mento em com pri mento dos cris tais de apa tita, mas pro -
move cres ci mento em lar gura, indi cando que o flúor pro va vel mente
inter rom pe tem po ra ri a mente a capa ci dade da ame lo gê nese, o que
acon tece com a pre sença do ácido ace ti lsa li cí lico na aná lise do grupo
expe ri men tal de 5 dias. Dois anos depois, os mes mos auto res16 estu da -
ram os efe i tos da acti nomy cin D no desen vol vi mento do germe den tal do 
hams ter, 1 dia pós-natal, e obser va ram que os ame lo blas tos se en con -
tram nor mais no grupo de con trole, mas no grupo expe ri men tal houve
alte ra ção celu lar de pré-ameloblastos e pré-odontoblastos afe tando,
dessa maneira, o pro cesso de pro li fe ra ção e dife ren ci a ção destes, seme -
lhante aos acha dos com o hams ter que rece beu o ácido ace ti lsa li cí lico.
Um ano após a pes quisa ante rior, Lya ruu et al.17 admi nis tra ram
Daunorubicin à mãe du ran te a ges ta ção e obser va ram que os mola res
dos hams ters filho tes com 3 dias de idade sofre ram atraso nos está gios
de pro li fe ra ção e dife ren ci a ção de ame lo blas tos e odon to blas tos e tam -
bém na ame lo gê nese e na den ti no gê nese.

Ao ana li sar mos todos os estu dos cita dos, pode mos notar a pre o cu -
pa ção em pes qui sar acon te ci men tos ges ta ci o nais para que as des co ber -
tas venham a evi tar as várias alte ra ções dele té rias e per ma nen tes, sejam 
gerais, sejam locais.

Con clu são

Com base nos acha dos his to ló gi cos ana li sa dos, obti ve mos como
con clu sões:

l O ácido ace til sa li cí lico pro move alte ra ção celu lar, prin ci pal mente dos
ame lo blas tos e dos odon to blas tos, atra sando o pro cesso de dife ren ci a -
ção des sas célu las.



l As matri zes orgâ ni cas de esmalte e de den tina sofrem um retardo no
pro cesso de mine ra li za ção.

l Ocorre um atraso na ame lo gê nese e na den ti no gê nese, acar re tando
for ma ção de esmalte e den tina finos e, por isso, hipo mi ne ra li za dos.
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n ABSTRACT: The rela tion ship among the effects of the acid acetyl sa li cy lic
(aspi rin) and the tooth in devel op ment in the uter ine life seems to be very
com plex and until the moment poorly stud ied. It is known that aspi rin is used
indis crim i nately in the med i cal and odontological clin ics and with out pre -
sent ing the cor rect pre scrip tion. The pro posal of the pres ent study was the
one of ver i fy ing the chronic treat ment with that drug it alters the devel op ment 
of the den tal germ in foe tuses of Golden Ham ster dur ing the preg nant ones,
once one knows the con ver sion pla centa of the referred med i cine. Of this it
sorts things out, we pro ceeded a micro scop i cal anal y sis of the molar germs of
the nest ling sac ri ficed with 1, 3, 5 and 10 days after the birth and we ver i fied
struc tural alter ations of those germ.

n KEYWORDS: Mesocricetus; preg nancy, animal; tooth germ; aspi rin.
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