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INTRODUCAO



Os compostos de silicona sofreram marcante aprimoramento durante a II
Guerra Mundial, quando passaramt a ser desenvolvidos com finalidade
industrial. Durante a guerra, as siliconas eram empregadas na lubrificagfio de
motores elétricos e navais, como produtos antibolthas nos motores a 6leo e na
diminuigfio do atrito de instrumentos sensiveis da Forga Aérea. Com o fim do
conflito, em 1943, os compostos de silicona passaram a ser empregados nas
mats variadas dreas da vida moderna. Segundo BRALEY (1973) a primeira
aplicagfo em medicina, ocorreu no revestimento de ampolas de penicilina,
permitindo o melhor aproveitamento das doses do medicamento . O
revestimento de frascos ¢ ampolas contendo solucdes medicamentosas perdura
até a atualidade. Cateteres, sondas, seringas e agulhas, passaram a ser também

lubrificados com silicona.

A silicona é um dos materiais de escolha na confecglc de implantes e artefatos
biomédicos sendo empregada por um grande ntmero de especialidades
médicas, o que mostra a importancia de se investigar as reagdes do organismo a
este material, Dentre as especialidades que a utilizam pode ser citada a
neurocirurgia, onde as valvulas ventriculo-peritoniais de drenagem liquérica s3o
produzidas com elastdmero de silicona, assim como as laminas empregadas em
cranioplastias e, experimentalmente, os balGes de embolizagdo dos aneurismas
inacessiveis cirurgicamente (MIYACHI et al., 1992). Na cirurgia urolégica, as
siliconas sdo empregadas na confecgfio de implantes penianos ou escrotal, ou
ainda como esfincter geniturindric (BARRETT et al, 1991). Também na
oftalmologia, a silicona é empregada em implantes, préteses ¢ lentes. Na
ortopedia, ldminas de silicona so usadas nas artroplastias enquanto que na

cirurgia cardiaca, vélvulas cardiacas e marca-passos sfo feitos de silicona.



Ainda, no campo da nefrologia, os tubos das maquinas de hemodislise sdo
feitos de silicona (LEONG, DISNEY, GOVE, 1982; KOSSOVSKY, COLE,
ZACKSON 1990).

A indistria farmacéutica emprega silicona na composicdo de muitos
medicamentos ministrados por via oral, especialmente antidcidos e
antiflatulentos.

As siliconas disponiveis para uso médico podem ser apresentadas em trés
estados: liquido, gel ou elastomero. A grande diferenga reside no grau de
polimerizacdo e na reticulagfo de suas cadeias, ou seja, a silicona liquida tem
uma estrutura linear, enguanto que, para se obter a forma gel e solida, sdo
introduzidos grupos tri ou tetra funcionais que produzem graus varidveis de

reticulag3o das cadeias através de reagdes catalisadas de policondensagio

E certo que propriedades como coesio (PICHA & GOLDSTEIN, 1991),
micro-textura da superficie (SCHMIDT & RECUM, 1991; HAKELIUS &
OHLSEN, 1992) e forma do material (MATLAGA, YASENCHAK,
SALTHOQUSE 1976), podem provocar respostas distintas do organismo.
Portanto, cada uma das trés apresentagfes das siliconas devem ser estudadas

em separado.

Na década de 60 a silicona liguida comercial comecou a ser empregada
clinicamente, injetada como implante. Em 1965 um grupo de pesquisadores foi
autorizado 2 estudar prospectivamente a silicona liquida como implante. Para o
ensaio a indGstria preparou uma substincia purificada e esterilizada (Dow

Coming MDX - 4-4011). Os resultados das pesquisas experimentais mostraram



que a resposta iflamatéria local era leve, com a formagio de multiplos cistos
diminutos delimitados por delgada cépsula fibrosa, raras células gigantes e
fagocitose por ¢élulas inflamatorias. Observou-se também atrofia e presenca de
vactolos no tecido adiposo adjacente. Quanto aos efeitos sistémicos, observou-
se wvactolos contendo material interpretado como silicona nos ginglios
hintaticos regionais, figado, bago, rins, adrenais, e em leucdcitos e hemdceas
circulantes (REES, BALLANTYNE, HAWTHORNE, 1970). Outros resultados
experimentais (ANDREWS, 1966) e a experiéncia clinica (RAE et al,
1989, ELLENBOGEN, ELLENBOGEN, RUBIN, 1975; ), féz com que a

silicona no estado ligmdo fosse desaconselhada como implante.

Por outro lado, a silicona ligmda entra em contacto com o organismo em
diminutas quantidades através de injegles e cateterizagOes, uma vez que é
usada para revestir tubos e seringas. Estima-se que uma pessoa diabética
insulino dependente possa receber até¢ 25 gramas de silicona na forma acima
descrita, durante a sua vida. No entanfo a literatura especializada indexada e
disponivel ndo descreve relatos de caso mencionando complicagBes provocadas

por estas pequenas quantidades de silicona.

A silicona elastomérica tem sido utilizada em substituicdo a tecidos conectivos
cartilaginosos e Gss¢os e nas valvolas, marca-passos, expansores de tecido e

tubos de maquinas de circulagio extra-corpérea e hemodidlise.

Nas cirurgias reconstrutoras sio empregados, em geral, implantes constituidos
de uma membrana elastomérica preenchida com gel de silicona. Esse tipo de
implante foi proposto por CRONIN & GEROW em 1963, e desde entfo, tem

sido utilizado nas reconstrugdes mamarias de pacientes mastectomizadas por



céncer, na sindrome de Poland, nas deformidades de térax e nas mamaplastias
de aumento. Estima-se que, somente nos E.U.A, aproximadamente dois milhdes
de mulberes tenham se beneficiado deste recurso, (FDA, 1991). Além das
cirurgias de mama, implantes com a mesma caracterfstica descrita tém sido
empregados na substitnigdo protética de testiculos e na cirurgia reparadora das

regides glitea e poplitea.

Nesses quase trinta anos de utilizagio dos implantes mamarios de silicona gel,
uma das mtercorréncias mais freqilentemente descritas tem sido a contratura da
cépsula tissular (DESTOUET et al., 1992)

Sabe-se que a céapsula fibrosa dos implantes mamarios de silicona gel pode
conirair-se, aumentando a consisténcia do implante 3 palpagio das mamas,

podendo levar a necessidade de retirada do mesmo, pela dor e desconforto.

A histologia da capsula tissular com o infito de identificar os mecanismos de
sua contratura mostrou a existéncia de vacuolos contendo material estranho,
ndo coravel, entremeando as fibras colagenas ou dentro de células inflamatérias
(SMAHEL, 1977, BARKER & SCHULTZ, 1978; BARKER, RETSKY,
SCHULTZ., 1978, RUDQLPH et al, 1978, HAUSNER, SCHOEN,
PIERSON, 1978; AMARAL et al., 1992).

Estudos "in vitro" demonstraram que os implantes de silicona gel perdem
substincias para o ambiente ( BERGMAN & ENDE, 1979;). Outros estudos
mostraram que as proteses podem ser infiltradas por material orgdnico,
confirmando a caracteristica semi permedvel da membrana de elastémero de

silicona, que faz a contengéio do implante (AMARAL et al., 1990).



A andlise destas observagdes conduziu 3 suposi¢do de que o material estranho
observado na capsula fibrosa poderia estar relacionado a goticulas de silicona

desprendidas do gel, através da parede semipermedvel do implante.

Com o objetivo de diminuir esta permeabilidade, a indistria desenvolveu
membranas com caracteristicas especiais (BARKER, RETSKY, SEARLES,
1985). No Brasil, a membrana dos implantes fabricados na atualidade §

constituida por uma camada fripla.

Além da silicona que "escapa” do implante, ¢ interessante notar, ainda, que a
membrana elastomérica do implante pode sofrer rotura, dada a corrosdo
experimentada com o tempo, deixando exiravasar o gel para o organismo. De
acorde com alguns estudos, 5% das pessoas com implantes mamdrios de gel de
silicona apresentam o rompimento espontineo e imperceptivel da membrana do
implante (DESTOUET et al.,, 1992). Observou-se ainda que a medida que
aumenta o tempo de permanéncia do implante no organismo, aumenta o mimero
de implantes rotos ou vazando (CAMARA et al, 1993).

Fm 1992, a "Food and Dmug Administration”, orgio regulamentador ¢
fiscalizador na 4drea de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos da
América, proibiu nesse pais a comercializagdo e a introdugfo dos implantes de
silicona gel na regifo mamaria. Uma das razdes expostas pela F.D.A. para tal
proibigdo foi o desconhecimento dos efeitos que a silicona gel, que escha dos

implantes, poderia estar provocando no organismo.



Alguns  autores estudaram a resposta inflamatoria local & silicona gel
(VISTNES, BENTLEY, FOGARTY, 1977; BARKER & SCHULTZ, 197%;
PICHA & GOLDSTEIN,, 1991; PALOMERO et al., 1991; AMARAL et al,,
1993) tendo sido demonstrada a formagfo de cdpsula fibrosa quando

implantada no espago subcutineo de animais de experimentagio.

Alguns relatos clinicos descrevem a presenga de silicona ¢ células gigantes nos
ganglios linfiticos axilares de pacientes que receberam implantes mamdrios de
silicona gel (HAUSNER, SCHOEN, PIERSON, 1978; HAUSNER et al.,
1981}, que sofreram rotura do immplante mamario de silicona gel (GOIN, 1978),
e que receberam implantes mamadrios de silicona gel recobertos por poliuretano
(WINTSCH, SMAHEL, CLODIUS, 1978).

Por outro lado, algumas evidéncias sugerem que nfo ocorrem alteragdes nos
ginglios linfiticos na presenga de implantes de silicona gel. Um trabalho
experimental foi realizado com o objetivo de estudar a capsula fibrosa , tendo
sido examinados também, os ginglios linfaticos de treze animais injetados com
silicona, nfo se observando alteragdes (BARKER & SCHULTZ, 1978).
(HAUSNER et al, 1981).examinaram os ginglios linfaticos de uma paciente
submetida a mastectomia e que havia permanecido por dois anos com implantes

mamarios de silicona gel, ndo tendo sido detectada a presenca de material
estranho.

Em pesquisa anterior, AMARAL et al., 1993 nfio encontraram alteragBes
anatomo-patologicas empregando microscopia Optica comum, nos 6rgaos
viscerais de animais injetados com silicona gel, quando comparados a um

grupo controle ao qual fo1 administrada solugfio fisiologica subcutanea.



No entanto, até onde se pdde investigar na revisdo da literatura, no ha estudos
examinando os gnglios linfiticos de animais submetidos a inje¢do de silicona

gel livre comparativos a um grupo controle.

O presente estudo foi delineado com o objetivo de investigar possiveis
alteragBes morfolégicas em glnglios linfiticos de ratos submetidos & injegdo
subcutinea de silicona gel, que pudessem sugerir a difusdio do material no

organismo e/ou processo reacional dos génglios linfaticos & sua presenga.



OBJETIVOS



1. Detectar alteragdes morfologicas, por microscopia éptica comum, sugestivas
de processo reacional 2 silicona gel, em ginglios linfaticos axilares e inguinais

de ratos Wistar tratados com inje¢fo subcutinea de silicona gel..

2. Detectar altera¢Bes morfolégicas ao nivel da microscopia Optica comum
consistentes com a migragdo de silicona gel para os ginglios linfaticos axilares

e inguinais de ratos Wistar, submetidos 2 injegdo subcutinea de silicona gel.
3. Detectar, por métodos morfométricos, a ocorréncia de hiperplasia de

ganglios linfaticos axilares ¢ inguinais de ratos Wistar submetidos a inje¢fo

subcuténea de silicona gel.
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REVISAO DA LITERATURA



BOO-CHAI (1969), relatou sua experifncia utilizando gel de silicona em
mamaplastias de awmento, introduzindo a substincia através de descolamento
inframamario. Uma das principais complicagdes relatadas foi a migragio
centrifuga do gel formando cole¢des separadas, muitas vezes mfiltrando o
par€nquima mamdario ou s¢ acumulando no tecido intradérmico. O autor
observou um aumento da sensibilidade e dor algumas semanas depois. Uma

capsula fibrosa se formou em tomo da silicona.

FERREIRA, SPINA, IRIYA (1975) realizaram um estudo experimental com a
finalidade de verificar altera¢Ses no organismo de ratos com implantes de
silicona gel colocados no espago intraperitonial ¢ subcutineo. Os autores
empregaram silicona fabricada pela Koken Kogyo com viscosidade de 300,000
centistokes. A parede peritoneal, os tecidos do local da injegfio subcutinea, o
coragio, pulmdes, figado, bago, rins e adrenais foram examinados. Nas
amostras do periténio e do local da inje¢fio subcutinea foram observados
vacuolos envoltos por histidcitos, células gigantes e linfocitos e, ainda,
vactiolos intracelulares. Aos 30 dias, observaram-se alteragfes nos pulmdes de
dois animais que receberam respectivamente 1 e 5 ml via intraperitonial e,
também, altera¢Bes pulmonares aos 60 dias, nos animais que receberam inje¢fo
subcutdnea de 5 ml. Estas altera¢les se caracterizavam pelo espessamento do
septo alveolar, as custas de acamulo de linfocitos, plasmocitos, células gigantes

e histideitos com microvactolos imcolores aos corantes usuals.

BARKER & SCHULTZ (1978) realizaram um estudo experimental com o fim
de identificar silicona na céapsula tissular, utilizando gel de silicona livre,
implante de solugfo salina, implante testicular contendo gel, implante testicular

solido e discos de silicona sdlida.. Observaram a presenga de vactolos de
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silicona nas cdpsulas fibrosas. Examinaram também os ganglios linfaticos de

treze animais, ¢ em nenhum foi encontrada silicona.

HAUSNER, SCHOEN, PIERSON (1978) analisaram a capsula fibrosa
formada ao redor de um implante mamdrio de gel de silicona que necessitava
ser retirado em virtude do desenvolvimento de tumoragfio da mama, que
culminon com mastectomia total. Na andlise microscopica da amosira
observou-se o acimulo focal de grandes histiécitos com vactolos
citoplasmaticos. Estes vacutolos, continham um matenal refratil
microscopicamente idéntico ao gel aderido ao lado interno do envelope. Nem o
gel de silicona nem o material presente dentro dos histidcitos mostrou-se
birefringente, quando examinados por polan'zadores cruzados. O exame
histoldgico dos ginglios linfaticos axilares, mostrou a presen¢a de imimeras
células gigantes multinucleadas com citoplasma eosindfilo e wvaciolos
proeminentes, muitos dos quais preenchidos por material refrdtil, ndo
birefringente, Opticamente idéntico ao gel ¢ ao matenial observado mnos
histideitos, junto ao local do implante. Em nenhum dos casos observou-se o

material estranho fora das ¢élulas.

WINTSCH , SMAHEL, CLODIUS (1978) examinaram um linfonodo de uma
paciente com implantes mamarios de gel de silicona recobertos de poliuretano,
pesquisando a presenga de silicona. Utilizaram a combinago de
espectrofotometria infra-vermelho e micro-sonda eletrGnica, revelando a
presenga, no ginglio linfitico de espectros semelhantes aos das metil-siliconas

e compostos de silicio.
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GOIN (1978) estudou uma paciente submetida a capsulotomia em campo
fechado com rotura do implante mamario e desenvolvimento de uma colegfo de
silicona na axila direita. O exame microscopico do ganglio linfatico axilar
direito mostrou uma rea¢do granulomatosa de corpo estranho com vactiolos de
tamanhos variados, compativel com uma reagdo granulomatosa & silicona gel.
Um extrato do génglio linfitico macerado em xileno foi examinado por

espectrometria infra vermetho, sugerindo a presenga da silicona.

HAUSNER et al. (1981) observaram a presen¢a de material refratil e nfo
birefringente no citoplasma de células gigantes de corpo estranho na porgéo
residual do tecido do génglio linfatico livre de tumor, de umapaciente com
recidiva de adenocarcinoma da mama. Qito anos antes, a paciente havia se
submetido a mastectomia bilateral e reconstru¢fo maméria com implantes de
silicona gel. Posteriormente a paciente desenvolveu a doenga de Paget e
adenocarcinoma infiltrativo, tendo sido encaminhada para  mastectomia
modificada radical, incluindo a remog¢do dos implantes e dos ganglios linfaticos
axilares, que ja& apresentavam tumores metastaticos. Os autores descreveram,
também, os achados dos génglios linfaticos de uma outra paciente que
permaneceu com os implantes mamérios por dois anos, antes de se submeter a
mastectomia e disseccdo dos ganglios linfaticos, ndo tendo sido encontrado

material estranho.

TRUONG et al (1988) utilizaram analise elementar por energia dispersiva de
raios X e microscopia eletrdnica de varredura, para comprovar a presenga de
silicio em ganglios linfiticos de pacientes que haviam recebido inje¢do de
silicona liquida ou implantes mamdrios de gel de silicona. A histologia

observou-se um processo focal, com vactolos e células gigantes
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multinucleadas, todos contendo imaterial refratil ndo birrefringente ¢ nfo
coravel por todos os métodos rotineiros de coloragfio. Todas as capsulas
fibrosas, com excegdo das duas de uma paciente, apresentaram material refratil
na parede. A cépsula formada ao redor de um implante roto apresentou as
alteracBes mais significativas. Na maioria dos ganglios linfaticos, a silicona
produziu alteragdo multifocal microscépica e, ocupou uma porgfo muito
pequena do cdrtex e da medula. Mas, em dois glnglios linfaticos, as alteragdes
ocuparam mais de 60% da superficie dos cortes. Estas alterages incluiram
vactiolos grosseiros, vaciiolos finos, células gigantes multinucleadas e material
refratil. Os vactGolos grosseiros geralmente mostraram-se circulares e de
tamanho variado, medindo 130 micrémetros de didmetro. Na opinifio dos
autores, eles estavam, provavelmente, preenchidos por silicona, que foi
totalmente perdida durante o processamento do tecido, deixando apenas
espagos vazios. Em alguns vaciolos, a silicona permaneceu parcialmente, como
um material refratil, ndo birefringente e nfo coravel . Os vaciolos finos foram
observados no interior dos histidcitos, criando um aspecto €Spumoso 1o
citoplasma, ou no espago extracelular. A refragfo destes vactiolos era muito
pequena ou inexistente. Observaram numerosas células gigantes multinucleadas
contendo vaciiolos citoplasmaticos de diferentes tamanhos, preenchidos por
material refratil. A analise dispersiva de raios X aplicada nos ginglios linfaticos
de oito casos mostrou um pico do elemento silicio em sete deles. Examinaram-
se, como controle, ginglios linfiticos de pacientes com diagnostico de
carcinoma mamario que ndo usaram implante de silicona gel ou injegdo de
silicona liquida, Observou-se, em 34% das amostras, a presenga de vactolos
grosseiros preenchidos, provavelmente por gordura. Uma célula gigante

multinucleada foi vista em um caso (0.3%).
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TABATOWSKI, CRAIG, JOHNSTON (1990) descreveram os achados em
uma paciente que havia se submetido a mamaplastia de aumento com
colocagdio de implante ha 14 anos, e que desenvolveu um nodulo axilar na
mama direita, Exames clinicos e radiologicos nfio evidenciaram rotura dos
implantes nem tampouco sinais de malignidade nas mamas. Uma biopsia
aspirativa segunida de um estudo citologico revelou padrdes de reagdo
granulomatosa do tipo corpo estranho. Duas semanas apés o glnglio linfatico
foi excisado, e a histopatologia confirmou o resultado. Microscopia eletronica
de varredura identificou o material estranho observado dentro das células

gigantes como sendo silicona.

PALOMERO et al. (1991), num estudo experimental com ratos, colocaram
implantes de silicona gel intraperitonealmente ¢ uma fragdo de um elastbmero
de silicona nos espagos intraperitonial, intramuscular ¢ subcutineo. A reagdo
tissular foi examinada aos 15, 30 47 e 85 dias apds a implantagdo. Quando
colocados intraperitonialmente, os implantes de silicona n3o provocaram a
formagio de capsula fibrosa, com excegdio de um caso que, aos 15 dias,
apresentou a silicona gel encapsulada, retroposicionada e aderida ao figado.
Analisaram por microscopia Optica também os pulmdes, o figado, o bago, os
rins, a prostata, os testiculos, o intestino e os ovarios. Em nenhum dos 6rgdos
se observou a presenga da silicona. Na interpretagio dos autores, o fato de ndo
se formar cdpsula fibrosa no peritdneo sugere que a cdpsula € um processo.

cicatricial e n3o uma reagfio orginica a silicona como um corpo estranho.

16



A reagio mflamatéria local ao gel de silicona no tecido celular subcutineo foi
estudada por AMARAL et al. (1993) em ratos Wistar adultos. Notou-se
predominincia de células inflamatorias mononucleares com linfocitos e
histidocitos mais freqiientemente vistos que plasmocitos. Formou-se uma capsula
fibrosa envolvendo a silicona injetada, assumindo uma forma discéide, mais
espessada nas extremidades, seguida por uma reagfio inflamatoria. Pequenas
quantidades de material estranho, interpretado como silicona, foram observadas
entre os fibroblastos na cépsula fibrosa. Foi pesquisada também a migragio da
silicona para outros Orgfos viscerais, sendo que nenhuma evidéncia foi

encontrada da presenga do material nos érgdos analisados.

LIN, DILEONARDO, JACORBY (1993) relatam os achados de uma paciente
submetida a mamaplastia de aumento com inser¢do de implante mamario de
silicona gel. Dois anos ¢ meio apds a cirargia foi observado aumento dos
ginglios linfaticos axilares acompanhado de sensagfio dolorosa. A biopsia dos
gAnglios linfaticos mostrou numerosos vactiolos de tamanhos variados no

citoplasma de histidcitos.
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MATERIAL E METODO



1. ANIMAIS DE EXPERIMENTACAO

No presente experimento foram empregados 195 ratos (Rattus norvegicus

albinus, Rodentia Mammalia), linhagem Wistar, heterogenéticos, SPF

("Specific Pathogen Free"), machos, gentilmente cedidos pelo Centro de
Bioterismo da UNICAMP . Desses animais, 96 foram selecionados
aleatoriamente para o grupo que recebeu injecfo de silicona, 96 no grupo
controle, e 08 outros trés animais constituiram ¢ grupo de controle sanitirio da

colbnia.

A idade dos animais variou de 79 a 248 dias no momento da inje¢do, com
média de 157,83 dias (Desvio Padrio = 43,76; N = 181). Os animais
apresentavam em média peso de 379,83 gramas (Desvio Padrfio = 5747, N =
181) variando entre 280 e 520 gramas no momento da injegio (Tabela 1) . As
amostras de onze animais foram eliminadas do estudo devide a problemas

técnicos.
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Tabela 1 - Idade em dias e peso médio em gramas dos animais no inicio do

experimento, imediatamente antes de serem submetidos aos procedimentos de

injegdo
Periodo de Nuamero Idade na Peso na
Observagio  de Animais Injegdo Injegéo
Meédia/D.P.
i 16 160 390,63 / 49,73
3 16 159 370,63 /53,48
7 16 105 360,63 /40,57
10 16 155 365,94 /37,91
15 16 157 358,75 /45,73
30 16 120 365,63 /33,06
60 15 120 345,33 /38,33
90 16 248 440,63 / 41,71
120 13 212 401,54 / 53,67
180 16 191 421,56 /49,99
270 14 172 382,14 /30,93

365 11 80 346,36 /119,73
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2. SILICONA

A silicona gel empregada na pesquisa foi obtida de 10 umidades de implantes
mamarios do tipo super impermedvel, com volume unitirio de 100 ml,

esterilizados a vapor pelo fabricante (SILIMED , RJ).

De acordo com as especificagdes fornecidas pelo fabricante, o gel apresentou
as seguintes caracteristicas:

-viscosidade : 1000 ¢Ps

-massa molar : 30.000

-gravidade especifica : 0,97 (dgua=1)

Aos testes de solubilidade em alcool, xileno, éter e tetracloreto de Carbono,
realizados no Instituto de Quimica da UNICAMP, o material nfo se mostron
sohivel. Observou-se um encharcamento do material na presenca do éter e do

tetracloreto de Carbono.
Também no Instituto de Quimica da UNICAMP féz-se 2 andlise do material

por espectroscopia infravermelho (figura 1). Foi realizada também uma analise

termogravimétrica (TGA) da silicona gel (figura 2).
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Figura I - Espectro infravermelho da silicona gel empregada no experimento

Figura 2- Analise termogravimétrica da silicona gel
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3. SERINGA EMPREGADA NA INJECAO DO GEL DE SILICONA

A seringa utilizada no experimento, com capacidade de 50 ml (Figura 3), foi
projetada e construida pelo Professor Nelson Bolzani na Area de
Desenvolvimento Tecnolégico do Centro de Pesquisas da SOBRAPAR. Antes

de cada procedimento a seringa foi esterilizada em 6xido de etileno

A colocagdo da silicona dentro da seringa foi possivel aplicando-se vacuo a
extremidade onde se adapta a agulha, enquanto que a extremidade onde é
introduzido o émbolo, esteve apoiada sobre a protese rota, permitindo que o

material preenchesse o corpo da seringa.

Figura 3. seringa de 50 ml desenvolvida no Centro de Pesquisas Experimentais

da SOBRAPAR, com sistema de rosca para facilitar o deslizamento do émbolo.
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4. CONDICOES DE MANUTENCAO DOS ANIMAIS

Os animais, ap6s serem identificados, foram relocados ao ambiente definitivo
para a adaptacfio fisica e alimentar, sendo observadas as suas condi¢Bes de
saude pelo periodo compreendido entre um ¢ seis meses, Permaneceram,
durante todo o experimento, em gaiolas de polipropileno, com tampa de arame
galvanizado, no Biotério de Manuten¢io de Animais do Centro de Pesquisas
Experimentais do Hospital de Cirurgia Plastica Cranio Facial da SOBRAPAR.

As condigbes ambientais do biotério inclufram a renovagio constante do ar,
através de insuflagdo e sucgdo permanentes, a taxa de 17 trocas por hora* e
temperatura ambiente. Foram alternadas 12 horas de luz alternadas com 12

horas de escuro, com 0 uso de um temporizador.

A desinfecgfo das gaiolas foi feita trés vezes por semana, ocasifo em que a
caixa plastica, os bebedouros ¢ a cama de maravalha eram substituidos e a

racdo completada.

A cama de maravalha de pinus e a ragdo** foram esterilizadas em autoclave, a
130 graus Celsius, por 60 minutos, em todas as trocas, que se fizeram trés

Vezes por semana.

* Testes realizados pelo Centro de Bioterismo da UNICAMP
** Labina, PURINA
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Em todas as trocas, as gaiolas bem como os bebedouros, apés lavados,
permaneceram por vinte e quatro horas imersos em solugdo de hipoclorito de

sodio a 10% ou solugdo de Quaterkil (Cloreto de N - alquil dimetil benzil
amoénio) na dilui¢do de 1:40.

As paredes e as estantes foram desinfetadas uma vez por semana, enquanto que
o piso foi desinfetado tr8s vezes por semana, utilizando-se solugdo de

hipoclorito de sédio a 10%, ou solugdo de Quaterkil na diluicdo de 1:40.

A ragdo e a 4gua foram servidas "ad libitum" aos animais durante todo o

experimento.
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5. IDENTIFICACAO E SEPARACAO ALEATORIA DOS ANIMAIS

Trés animais foram aleatoriamente isolados em uma gaiola para serem
necropsiados pelo Centro de Bioterismo da UNICAMP, com a finalidade de se
controlar a qualidade sanitdria da colonia. Este grupo foi denominado controle

sanitario.

Os demais animais foram aleatoriamente distribuidos em gaiolas, completando

o nimero final de quatro animais por gaiola.

Tomando-se duas gaiolas quaisquer, numeraram-Se a0 acaso Seus animais com
orificios nas orelhas direita ¢ esquerda, na seqiiéncia de 1 a 8. Desta forma,
cada grupo de oito animais foi dividido em duas gaiolas. No momento de se
proceder 3 mjegdo da silicona ou dgua destilada nos animais, os grupos foram
tomados ao acaso. Formaram-se, portanto, 12 grupos de 8 animais que
receberam inje¢do de silicona, daqui para a frente chamados simplesmente de
tratados ¢ 12 grupos de 8 animais daqui para a frente chamados simplesmente

de grupo controle.
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6. CONTROLE SANITARIO DOS ANIMAIS

Para o controle sanitario dos animais da coldnia, ao sacrificio, colheu-se sangue
de 65 animais para sorologia, sendo 30 amostras dos grupos tratados, 32
amostras dos grupos controle ¢ 3 amostras do grupo de controle sanitirio. Os
animais dos grupos tratado e controle foram selecionados a0 acaso dentre os
animais da mesma gaiola, para a coleta de sangue, Realizou-se a titulagdo de
anticorpos, pesquisando-se Imunoglobulina G por imunofluorescéncia indireta
e inibicdo de hemaglutininas, para treze tipos distintos de virus conhecidos
(RCV - Rat Corona Virus, SDAV - Sialodacryoadenitis virus, TEMV-GD7 -
Theiler encephalomielitis, PVM - Pneumonia virus of mice, SENDAI -
Paramyxovirus - Parainfluenza 1, MVM - Minute Virus of Mice, LCM -
Lymphocytic Choriomeningitis virus, KRV - Kithan rat virus, TOOLAN (H.1)-
parvovirus, ROTA - grupo A, REO-3 - reovirus 3, M-CMV murino
citomegalovirus, M-ADENO adenovirus, para uma bactéria (Bacillus
piliformis) e para um protozodrio (Toxoplasma gondii). As amostras de soro

foram testadas a diluigdo de 1:20.

Para se investigar a contaminagao por Mycoplasma pulmonis , desparafinou-se
e hidratou-se cortes histolégicos de pulmio de animais da colonia e empregou-

se imunofiuorescéncia indireta e imunocitoquimica com peroxidase.

Os trés animais do grupo de controle sanitirio da coldnia foram necropsiados
pelo Laboraténo de Virologia ¢ Controle de Qualidade Sanitaria do CEMIB -
Centro de Bioterismo da UNICAMP. Apds a necropsia, pesquisou-se também
a presenga de parasitos, empregando-se o exame da carcaga e dos pélos da

regiio cervical ¢ base auricular, com o auxilio de um microscapio
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estereoscopico. Os pélos foram clarificados pelo liquido de Hoyer. A pesquisa

de endoparasitos se procedeu pelo exame estereomicroscopio do contevdo
intestinal e pelos métodos de Hoffimann e Willis.

OBSERVACOES QUANTO AQ CONTROLE SANITARIO

Nas amostras de todos os animais estudados identificaram-se os parvovirus
“Kilham Rat Virus” (KRV) e “Toolan” (HI), pela técnica de inibigio da

hemaglutinagdo e, na colénia dos animais dos grupos de 90 a 365 dias, foi
detectada a presenga também do “Minute Virus of Mouse” (MVM), através do

exame de imunofluorescéncia indireta.

O emprego de imunofluorescéncia indireta e imunocitoquimica com peroxidase,

ndo detectou reagdo positiva para Mycoplasma pulmonis

A necropsia dos animais controle da coldnia no Centro de Bioterismo -
Laboratério de Controle Sanitario, ndo foram observadas anormalidades. O
exame parasitologico mostrou a presencga de um tipo de helminto, o Syphacia

muris.

7. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

7.1 Inje¢fio da Silicona

Sob anestesia inalatéria com éter etilico (P.A.), 96 animais (12 grupos de oito

animais cada, identificados e separados ao acaso) sofreram a raspagem dos

pelos das regifes ventral e dorsal e foram pesados . A seguir, receberam
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injegdes de gel de silicona, sendo 1,5 ml no espago subcuténeo do dorso &
direita e 1,5 ml no espago subcutineo do abdomen a esquerda, apds assepsia

com alcool iodado.

7.2 Injegfio de Agua Destilada nos Animais dos Grupos Controle

Noventa e seis animais (12 grupos de oito ratos, isolados a0 acaso, dentre os
animais previamente identificados) constituiram o grupo controle e, sob
anestesia com ¢ter etilico, apds terem os seus pelos raspados e serem pesados,
receberam, nas mesmas regides descritas para o grupo tratado, inje¢do de dgua

destilada hipotOnica.

Terminado o procedimento, os animais foram mantidos em gaiolas limpas.

Receberam racdo € agua "ad libitum”.

7.3 Procedimento das Necropsias

Os animais foram observados até o momento programado para o sacrificio.
Oito animais tratados e oito animais controle foram sacrificados ao final dos
seguintes periodos de tempo: 1, 3, 7, 9 15, 30, 60, 90, 120, 180, 270 e 365
dias.

Sob anestesia inalatéria com éter etilico, os amimais sofreram novamente a
raspagem dos pelos ¢ foram pesados. Foram sacrificados , seccionando-se
vasos de grande calibre ou puncionando o coragdo para a coleta de sangue para

o estudo soroldgico.
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Através de uma incisdo longitudinal no abdome do animal, com lamina de
bisturi n° 20, descolou-se a pele no plano supra aponevrdtico até a regiio
ingwnal e axilar, nos lados direito e esquerdo do animal. Com a tesoura
cortou-se a pele, ¢ a seguir fez-se um corte transversal na face ventral do
musculo grande dorsal, expondo-se, desta forma, o plexo braquial. Com uma
tesoura pequena, dissecou-se o bloco de tecido adiposo aderido aos vasos e
nervos do plexo braquial. Na regifio inguinal, retirou-se o bloco de tecido
adiposo do flanco, préximo & veia epigastrica, o.ndé estdo sitnados os ganglios
linfaticos inguinofemurais.

Sobre um bloco de parafina sélida, e com o auxilio de uma dmina de bisturi n°
15, dissecaram-se os mimisculos ganglios linfaticos dentre o tecido adiposo

envolvente.

O material foi entfio fixado e preparado para a andlise histologica.
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8. TECNICAS DE FIXACAO E PREPARACAO HISTOLOGICA
EMPREGADAS

Adicionou-se de 10 a 20 vezes o volume de solucfo fixadora relativamente ao

volume do material a ser fixado. A férmula do fixador utilizado é descrita a

seguir.

Fixador "FMA"

Composicio

Formaldeido 40% ... e 100 mi
Cloreto de mercirio Merck P.A ..o 20 g
Acido acético glacial Merck P.A. ..oooveveeeeereereeens 30 ml
AguaDestilada oo v e, 1000 ml
Preparo

O Cloreto de Mercrio foi dissolvido em 4gua, sob aquecimento. Foram
adicionados os outros reagentes e deixou-se descansar por algumas horas,

para se permitir g ionizacao.

O material foi mantido no fixador durante 1,5 a 2,5 horas. A seguir foi
diretamente mergulhado em dalcool etilico a 70% onde permaneceu até ser

processado pelo histotécnico, para desidratagfo, clarificagfio e inclusfio em

parafina.
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Os blocos foram cortados em micrétomo, obtendo-se secgles de 4 a 6

micrdmetros. A seguir os cortes foram corados com hematoxilina e eosina ou
azul da Prissia (método de Perls).
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9. ANALISE QUALITATIVA POR MICROSCOPIA OPTICA

Ao aumento de 40 vezes, contou-se o numero de glnglios linfaticos de cada
arimal, ldmina por ldmina (quatro l&minas por animal, correspondendo as

quatro regides estudadas, axilares e inguinais).

Ao aumento de 100 vezes, observou-se a estrutura geral de cada génglio
linfatico, ncluindo contornos, forma, provavel incidéncia do corte, estruturas
circunvizinhas, capsula, regido cortical e sinus, regifio medular ¢ sinus, regido
do hilo, vasos hinfaticos , vasos sangiiineos ¢ célu}.as predominantes em cada

regifo.

Ao aumento de 400 vezes, procurou-se identificar as caracteristicas celulares
dos histioeitos, células reticulares, linfocitos ¢ demais tipos celulares presentes

nos ganglios linfaticos.

Investigou-se em especial, a presenca de substincias estranhas, sugestivas de
silicona, bem como a presenga de células gigantes tipicas de reagfio de corpo
estranho , histiocitos com caracteristicas fagociticas, centros germinativos ou
qualquer outra evidéncia de que os ganglios linfaticos estivessem em processo
reacional. A silicona fol primeiramente estudada & microscopia optica, nos
fragmentos da regido injetada, para se conhecer suas caracteristicas e se lograr

a sua identificagfio caso estivesse presente nos ganglios linfaticos

A andlise por microscopia de luz foi feita por dois observadores independentes,
sendo um deles a propria pesquisadora e o segundo um patologista experiente,

na forma de um estudo cego unilateral
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10. ESTUDO MORFOMETRICO
10.1 Técnica de Medida Automatica da Area dos Ginglios Linfiticos

O tamanho relativo de cada ganglio linfatico, processado histologicamente
neste trabalho, foi calculado automaticamente através de sistema de
morfometria computadorizada, consistindo de uma cdmera de video,
microcomputador ¢ um programa especialmente desenvolvido para obter as
medidas de é4rea do corte histologico de cada ginglio linfatico que serviram

como base para a analise estatistica (Fig 4).

Figura 4 - Visdo panordmica do sistema de aquisi¢do de imagens com o auxilio

do computador
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10.2 Aquisiciio e Tratamento das Imagens

A ldmma de vidro contendo o corte histologico foi colocada sobre um
negatoscopio, que por sua vez foi posicicnado sob uma estativa na qual fixou-
se uma cdmera filmadora na posigdo vertical. A cdmera filmadora empregada
for um modelo Toshiba CCD - "charge coupled device" , com sistema de
gravagdo em video de 8 mm VTR, com resolugdo de 270 linhas de TV,
desenhada para ser acoplada a fibra éptica em exames nasofaringoscépicos ou
a microscopios. Esta foi conectada a uma lente objetiva macro de 250 mm
ROKINON , didimetro 58 mum, 1 :4,5/4,8, f=80 - 250 mm, através de uma
peca adaptadora desenvolvida pelo Centro de Tecnologia da UNICAMP e um
alongador da lente objetiva NIKKOR - M2, A lente objetiva na posi¢cfo macro
esteve sempre a uma distincia de 20 cm da ldmina. O campo visual for
selecionado por deslocamento manual da 1amina, até se obter o enquadramento
total da regiio de interesse (ghnglio linfitico a ser avaliado). Apds a
focalizacdo adequada da primeira ldmina, a distincia da lente e as demais
condicdes de luminosidade e magpificacdo foram mantidas constantes para

todas as imagens adquindas.

A saida da cimera filmadora foi ligada por um cabo a uma mterface de
aquisicdo de video digital de 16 bits de resolugdo (Video Blaster Modelo,
Creative, Inc., EU.A)) inserida a um microcomputador de 32 bits, compativel
com IBM -PC, com processador Intel 80486, 33 MHz, 4 Mbytes de memoria
RAM e placa de video grafica tipo super VGA (256 cores resolugdo 1024 X
768 pixels).
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O processo de aquisicdo das imagens foi obtido com o programa Video KIT-
SE da seguinte maneira: a regidio de interesse foi localizada visualmente e
delimitada com um retdngulo deslocado pelo cursor na tela. Essa subregido foi
entdo gravada em disco, usando-se o formato BMP (Bit MapPed dispiay) para
MS-Windows 3.1 (Microsoft, Inc., EU.A); com 24 bits de resclugio por
pixel. O arquivo, assim gravado, foi utiizado a segur pelo programa
PhotoStyler for Windows (Aldus, EUA), com a finalidade de se examinar
visualmente e apagar manualmente da imagem as dreas nfio desejadas, tais
como residuos de coloragdo e tecido ﬁbroadiposo presentes ao redor das
imagens dos cortes dos ganglios linfaticos (Fig Sa, 5b) .O objetivo deste
procedimento foi de aumentar a precisdo da medida de area pelo algoritmo
morfométrico. Em seguida, a imagem BMP foi gravada novamente em disco, e
captada diretamente pelo programa de morfometria. Foram gravados desta

manetra 733 arquivos de nmagem.
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b)

Figura 5 - a) Imagem do corte do ganglio linfatico com tecido fibroadiposo
envolvente b) Imagem do mesmo corte apos selegao feita com o auxilio do

programa Aldus PhotoStyler



10.3 Algoritmo de Medida de Area

A drea do ganglio hinfatico, na imagem BMP do corte histolégico, foi medida
por um programa especialmente desenvolvido em Turbo BASIC pelo Prof. Dr.
Renato MLE. Sabbatini (Nicleo de Informética Biomédica da UNICAMP),
denominado BMPImage (Fig. 6 ). O procedimento de medida foi realizado nas

seguintes etapas:

1. O arquivo BMP, gerado pelo sistema de aquisi¢do de video, foi carregado na
memoria, a partir do disco, e sua imagem exibida na tela, usando-se um

esquema de 16 nivets de falsa-cor.

2. O histograma de niveis de lumindncia presentes na imagem era calculado ¢
exibido da seguimnte maneira: o nivel de lumindncia de cada pixel foi calculado
com base na média artmética simples da lumindncia absoluta nas faixas
vermetha (R), verde (G) e azul (B) da imagem de 24 bits, resultando em 256
valores possivels (0 a 255), uma vez que nessa modalidade de imagem cada
faixa ¢ representada por um pixel de 8 bits de profundidade. O nimero de
pixels na mmagem, apresentando um determinado valor de luminincia {0,255],

consistiu em uma das colunas do histograma.

3. O histograma assim obtido fo1 sempre bimodal. O primeiro pico representou
a gama de pixels de menor intensidade, correspondentes 4 area do tecido, so
passo que o segundo pico representou a gama de pixels de maior intensidade,
correspondentes & area de fundo (a imagem foi positiva). A partir do
histograma, o operador selecionon visualmente a 4drea de segmenta¢io da

imagem, digitando dois valores de limiar: um para a delimitagdo do pico de



tecido 4 esquerda (menores lumindncias) e outro para a delimitagdo a direita

(maiores lumindncias).

4. Empregando-se esses valores, com a ajuda deste programa, segmentou-se a
imagem, convertendo-se cada pixel de 256 niveis para 2 niveis apenas (preto e
branco), através do processo denominado de limiarizagio (PAVLIDIS, 1982).
Esse processo permitiu uma estimativa inicial da drea do tecido, através da
contagem de prxels, convertidos para o nivel preto, ¢ podia ser repetido vérias
vezes,até que se atingisse uma segmentacdo adequada, por controle visual
dinamico da tela. Caso o operador nfo percebesse por inspegdo visual, a
inclusfio de dreas de tecido ndo linfatico (por exemplo, o pediculo do génglio
linfatico) na drea de segmentacgdo, esse valor era informado como uma medida

relativa de drea observada.

5. Uma medida mais precisa da area podia ser obtida, nos casos em que tecido
ndo linfatico foi incluido na 4rea liumarizada, através de um processo
automatico adicional, denominado crescimento por regido (PAVLIDIS, 1982).
Para esse fim, o observador deslocou manualmente um cursor em forma de
cruz, colocando-o no centro da regido segmentada de interesse e marcando na
tela o pixel correspondente. O algontmo automatico de crescimento por regifo,
calculava, entfo, a 4rea da seguinte maneira: para cada pixel marcado na tela,
examinavam-se, consecutivamente, os 8 pixels adjacentes ao mesno
(denominados vizinhos). Se um vizinho apresentasse o mesmo nivel de cinza
do pixel marcado, ele era acrescido a lista de pixels marcados. Esse
procedimento for repetido até que todos os pixels de mesmo nivel fossem

marcados, Dessa forma, a 4rea demarcada "crescia" na tela, ¢ o nimero de
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pixels marcados era empregado como medida relativa de drea, registrando-se o

seu valor,
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Informar Histograma Parametros

Arquivo Exibir

PROCESSAMENTO DE IMAGENS BMP v. 1.1

ARQUIVO

Tipo -
Tamanho do arquivo:
0ff-Set de Inicio :
Numero de Linhas
Numero de Colunas :
Numero de Planos
Bits por Pixel
Tamanho da Imagem :

Alvo: 91 29
Area: B pixels

B:LC1A1.BNP
Bitmapped
19718

L |

78

84

1

24

19656

Limiar Regiao Gravar Fin

a)
PROCESSAMENTO DE IMAGENS BMP v. 1.1
HBQUIUO B:LC1A1.BNP
Tipo - Bitmapped
Tamanho do arquivo: 19718
Off-Set de Inicio : 54
Numero de Linhas 78
Numero de Colunas : 84
Numero de Planos |
Bits por Pixel 24
Tamanho da Imagem @ 19656
Alvo: 91 29
Area: 8 pixels
|
firea: 2012 pixels
Arquivo Exibir Informar Histograma Parametros Limiar Regiao Gravar Fim
Pressione ENTER para continuar
b)

Figura 6 - a) BMPImage efetuando a leitura da imagem b) BMPImage apds

completada a leitura da imagem, mostrando o numero total de pixels
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11. ANALISE ESTATISTICA

As medidas de édrea das estruturas foram expressas em ntimero de pixels. Os
valores registrados da drea de cada gAnglio linfatico foram digitados em uma

base de dados montada com o auxilio do programa EPI-INFO 5.0 (Centers for
Disease Control, EU.A)

Com o objetivo de trazer a4 normalidade os dados brutos da pesquisa,
trabalbou-se com o logaritmo das medidas. Empregou-se o teste t de Student
para se comparar as médias dos grupos tratados com as médias dos grupos
controle em cada periodo de observagdo pos injeg¢do dos animais (1, 3, 7, 9, 15,
30, 60, 90, 120, 180, 270, 365). O processamento grafico e estatistico adicional
foi realizado com o auxilio do programa EXCEL 3.0 (Microsoft, Inc., EU.A)

Hipotese de Nulidade - Ho: py, =1,
Animais dos grupos tratados com silicona exibem ginglios linfaticos axilares e
mgmnais com dimensdo média (1) semelhante as dos ganglios linfaticos dos

animais dos grupos controle (p,.)

Hipotese Alternativa - Ha: yy = 1,
(Génglios hinféticos axilares e inguinais dos animais tratados com silicona gel
possuem dimensdo média (uy) diferente dos glnglios hinfaticos dos animais

controle ().

Teste Estatistico
O estudo requereu uma prova estatistica para determinar a significdncia da

diferenca entre duas amostras independentes, a cada periodo de observagio.
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Como as amostras continham numero vanado de elementos e supondo-se que a
vaniavel continua apos transformagdo logaritmica apresentasse uma distribui¢do
normal, escolheu-se o teste paramétrico t de Student por ser mais rigoroso na

rejetcdo de Ho que os ndo paramétricos.

Nivel de Significincia

o= 0,05

Distribuicio Amostral

Normal

Regifio de Rejeicio
Bilateral - Ho serd rejeitada se os valores de t observados forem de magnitude
tal que a probabilidade associada & sua ocorréncia, sob Ho, seja igual ou

superior ao valor de t critico, isto €, ao nivel de significancia de 0,05,
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RESULTADOS



1. MACROSCOPIA

A analise macroscépica, a necropsia, mostrou a presenga de uma protuberancia

no dorso e outra no abdome, correspondendo as lojas de silicona.
A dissecgdo, ndo se notaram alteragdes macroscépicas dos ganglios linfaticos.

Considerando as dificuldades surgidas na identificagdo de alguns animais e de
parte do material, no processo de preparagdo das laminas, foram eliminados do
estudo trés animais do grupo tratado (dois do grupo de 365 e um do grupo de
270 dias) e oito animais do grupo controle (irés do grupo de 365, trés do grupo
de 120, ym do grupo de 270 e um do grupo de 60 dias).

2. ANALISE MORFOLOGICA

Os ganglios linfaticos foram incluidos em parafina ao acaso em virtude de suas
dimensdes reduzidas. Desta forma, a incidéncia do corte histoldgico ndo fol
padronizada, com variagdo do dngulo ¢ profundidade das secgles. A amostra
foi composta de 753 ghnglios linfaticos de 152 animais dos grupos tratado ¢
controle. Foram analisados 169 ginglios infaticos da regifo axilar direita, 190
da regido axilar esquerda, 210 da regidio inguinal direita e 144 da regido
inguinal esquerda. Quarenta ¢ trés linfonodos ndo foram classificados de

acordo com a regido anatdmica.

Em nenhum dos cortes foi possivel identificar a presenga de figuras fagociticas,

como células gigantes, polimorfonucleares ou histidcitos com vacuolos
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evidentes ou de substincias estranhas que pudessem sugerir a presenca de

silicona nos ginglios linfaticos.

Tanto nos animais tratados como nos animais controle, observou-se a presenca
de raros histiocitos com citoplasma espumoso, claro ¢ abundante e contornos

regulares, nos sinus cortical, medular e regifo hilar.

Notou-s¢ a presen¢a também, nos grupos tratado e controle, de mastécitos na
regifio corfical, no sinus ou nas suas proximidades e ainda, em algumas

amostras, a presenca de células reticulares hiperpldsicas.

Tanto nos animais do grupo tratado quanto nos animais do grupo controle

observaram-se vasos sangiiineos com células endoteliais proeminentes.

Centros germinativos secundarios ndo foram vistos nem nos animais dos grupos

tratados como tampouco nos animais controle (Figuras 7, 8, 9, 10).

Em ambos os grupos observou-se a presen¢a de pigmento amarelado no
citoplasma de histiocitos. Foram feitos novos cortes sob coloragido pelo azul da

Prissia mostrando tratar-se de hemosiderina.
Nao foram encontrados ginglios linfaticos em todos os cortes, sendo que em

alguns casos, apenas tecido fibroadiposo e glandulas apocrinas puderam ser

identificados.
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Figura 7. - Aspecto microscopico de um ganglio linfatico aos 7 dias apds a

injegdo: a) animal tratado b) animal controle ( H.E; aumento: 320 X)

Figura 8. - Aspecto microscopico de um ganglio linfatico aos 30 dias apos a

inje¢do: a) animal tratado b) animal controle ( H.E; dumento: 320 X)
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Figura 9. - Aspecto microscopico de um génglio linfatico aos 90 dias apds a

inje¢do: a) animal tratado b) animal controle ( H.E; aumento: 320 X)

Figural@. - Aspecto microscopico de um génglio linfatico aos 365 dias apds a

inje¢do: a) animal tratado b) animal controle ( H.E; aumento: 320 X)
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3. ANALISE MORFOMETRICA

Nao foram observadas diferengas significativas ao nivel de 0,05 nas medidas de
area dos cortes dos génglios linfaticos quando se compararam 0s grupos

tratados com os grupos controle, empregando-se o teste t de Student (Tabela
2).

No grupo de amimais sacrificados aos 90 dias apos a injeciio observou-se uma
diferenca significativa entre a medida das 4reas dos linfonodos dos animais do
grupo tratado comparativamente aos do grupo controle . A variancia para o
grupo tratado foi 0,165 com desvio padrio 0,146, enquanto que no grupo
controle a varifneia foi 0,297 e o desvio padrio 0,545. A média mostrou-se

maior no grupo tratado (3,498) relativamente ao grupo controle (3,263).
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Tabela 2 - Analise estatistica da area de secgfio dos ganglios linfaticos dos
animais tratados e controle

Dias TIC N Média D.P. t de p
Student

1 T 22 3,127 0,391 0,147 p=>0,05
1 C 17 3,195 0,331

3 T 12 3,251 0,327 0,26 p>0,05
3 C 16 3,221 0,262

7 T 14 3,099 0,206 0,93 p>0,05
7 C 15 3,2 0,363

9 T 17 3,171 0,397 1,977 p=>0,05
9 C 16 3,421 0,328

15 T 18 3,111 0,545 1,101 p>0,05
15 C 24 3,274 0,364

30 T 32 3,247 0,339 1,81 p>0,05
30 C 24 3,058 0,417

60 T 40 3,197 0,48 0,804 p=>0,05
60 C 83 3,122 0,495

a0 T 67 3,601 0,393 2,877 p<0,05
90 C 46 3,269 0,517

120 T 37 3,361 0,367 1,045 0p>0,05
120 C 35 3,451 0,374

180 T 80 3,266 0,86 1,287 p=>0,05
180 C 40 3,405 0,559

270 T 21 3,231 0,121 0,723 p=>0,05
270 C 36 3,153 0,222

365 T 16 3,161 0,393 0,303 p>0,05
365 C 25 3,201 0,442

N = nimero de ganglios linfaticos
D P = Deswvio Padrio
T/C = Tratado Controle
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Um animal do grupo controle cujo sacrificio se faria aos 270 dias apos a
injecdo foi encontrado morto 60 dias apés a data da injegdo de dgua destilada.
A necropsia observou-se tumoragdo pulmonar com secregfo purusanguinolenta,

que aos cortes dava saida a material de aspecto fibrinohemorragico.

Um animal do grupo tratado cujo sacrificio se faria aos 270 dias apéds injegdo
foi sacrificado aos 80 dias, visto que apresentava sinais de doenca com
secrecdo sero-sanguinolenta nas narinas e regifio ocular . Nio se observou

alteracdes & necropsia.

Do grupo de ammas tratados cujo sacrificio se faria acs 365 dias pés injeciio,
um animal apresentou sinais de doenga, com dificuldade respiratéria e
dificuldade de movimentagdo das patas traseiras, 310 dias contados a partir da
data da injecdo de silicona. Na manhd seguinte, foi encontrado morto. A
necropsia, 0 pulmdo apresentava sinais de congestiio, e nas narinas e nos olhos

for observada secrecfo serosanguinolenta.



DISCUSSAO



I. DESENVOLVIMENTO DE UMA SERINGA ESPECIAL

A técnica de injecao do gel de silicona foi testada previamente, num estudo
piloto a fim de se padromizar o método. Até entfo, a intengdo era utilizar uma

seringa empregada em lipoaspiragéo disponivel no Hospital da SOBRAPAR.

Devido a elevada viscosidade da silicona gel houve grande dificuldade em se
fazer com que o material fluisse pela agulha. Apesar do sistema de alavanca
denteada, o que, teoricamente, deveria impedir o refluxo do matenal,

observava-se que o &mbolo era impelido para tras.

Além disso, um outro fato, descrito a seguir, contribuiu para o desenvolvimento
de um instrumento mais apropriado. Apos ter sido injetada uma certa
guantidade de material em alguns ammais do estudo pioto, a seringa foi
deixada sobre a bancada do laboratério, contendo ainda alguns mililitros de
silicona no seu intertor. Alguns dias depois, observou-se que a silicona havia
sofrido wma alteragdo importante de coloragfo (figura 11). O material que

originalmente € incolor, assumiu wma coloragdo alaranjada.

A principio tal alteragéo foi associada a elevada temperatura a qual o maternial
fol exposto, uma vez que através de uma janela de vidro, a bancada recebia
radiacdo solar durante todo o periodo vespertino. No entanto, esta hipotese foi
descartada pois, certamente, a temperatura de esterthzacio (130 graus Celsius)
da silicona ¢ muito superior. Com o intuito de se detectarem outros fatores que
pudessem estar envolvidos, observou-se que a seringa tinha seu corpo de
acrilico transparente, mas a parte interna era confeccionada de borracha

natural.
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Figura 11 - Seringa empregada no inicio do experimento contendo silicona com

coloragdo alterada
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Ao ser consultado o Professor Nelson Bolzani da area de Desenvolvimento de
Tecnologias do Centro de Pesquisas da SOBRAPAR, tomou-se conhecimento
de que a borracha natural ndo ¢ recomendada para esta finalidade pois ela &
passivel de eliminar componentes quimicos que irdo interagir com as

substincias colocadas em contacto.

Com base nestas consideragBes, decidiu-se aproveitar o corpo principal da
seringa e desenvolver um novo sistema, onde o €émbolo deslizaria em fungio de
uma rosca, diminuindo, com isso, o esforgo do pesquisador na injegdo do
material. As borrachas foram substituidas por teflon, material indicado,

inclusive, na fabricagdo de equipamentos para o setor alimenticio.

Com o novo instrumento, o procedimento de inje¢do dos animais tornou-se
muito menos desgastante para o pesquisador, ao mesmo tempo em que
diminuin o tempo de anestesia do animal. Além destes beneficios, por si
somente ja bastante gratificantes, ndo mats foram observados episddios de

alteracdo da silicona, aos novos testes em iguais condigdes.

33



2. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A andlise da literatura indexada disponivel mostrou a inexisténcia de estudos
dirigidos especificamente as alteragBes produzidas nos ganglios lnfaticos, pela
presenca de silicona gel no organismo. No 4mbito da patologia experimental
encontrou-se tdo somente o trabalho de BARKER & SCHULTZ (1978). Estes
aufores examunaram, incidentalmente, os glnglios linfaticos de 13 animais,
quando estudavam a capsula fibrosa formada ao redor de implantes de silicona
gel, ndo tendo sido encontrada nenhuma alteragdo. No entanto, néo se tratou de
um estudo sistematico e controlado que permitisse conclusdes fidedignas

quanto aos seus achados.

Tendo em vista que os ginglios linfaticos, vencida a resposta inflamatéria local,
constituem a primeira barreira para agentes estranhos ao orgamismo se
disseminarem através da corrente sangiiinea, considerou-se relevante estudar os
padrdes morfoldgicos destas estruturas em resposta aos implantes de silicona

gel, no organismo de ratos.

A dificuldade de se identificar ¢ dissecar os pequenos ganglios linfaticos, em
meio ao tecido envolvente fez com que, em alguns casos, fosse observado

somente tecido fibro adiposo nos cortes histologicos.

Pelas mesmas razOes tornou-se mmuito dificil identificar alteragdes

macroscopicas daquelas estruturas.

Os cortes histolégicos foram orientados ao acaso, ndo padromizando a

incidéncia e nem tampouco a profundidade dos cortes, em fungfo do tamanho



das estruturas. No entanto, tanto no grupo de animais tratados quanto no grupo
de animais controle, o procedimento adotado foi o mesmo, tornando-se

possivel a comparagdo das amostras, na analise qualitativa e quantitativa.

No presente estudo ndo foram identificadas células gigantes ou histidcitos com
caracteristicas morfoldgicas de atividade fagocitria contendo material
estranho, nem tampouco vactiolos que pudessem sugerir a presenga de material
estranho, tanto no grupo tratado quanto no grupo controle, em nenhum dos

periodos analisados.

Observaram-se histiocitos com citoplasma claro, espumoso e abundante, com
contornos regulares, nos sinus cortical, medular e regifio hilar nos ganglios
linfiticos dos animais tratados e dos animais do grupo controle, permitindo
concluir que a presenga destes histideitos ndo foi conseqiiéneia da silicona

implantada no orgamismo.

A fagocitose pelos macrofagos constitui a primeira etapa da resposta imune ¢
representa wma reagdo nio especifica a corpos estranhos. Quando ativados, os
macrofagos s@o importantes liberadores de mediadores da resposta
inflamatéria, especialmente da interleucina 1 (IL-1), que é um potente
estimulante de outras células no processo reparativo. Se a silicona houvesse
chegado aos ginglios Iinfaticos e se os macréfagos a fagocitassem esperar-se-ia

detectar a presenca de vactiolos,

A presenga dos histidcitos, portanto, provavelmente se insere num padrio
morfologico de normalidade, em resposta aos agentes ambientais, uma vez que

praticamente todos os animais exibiram estes achados. Para confirmar esta



hipétese, no entanto, sera necessario examinar os ginglios linfiticos de uma
amostragem maior de animais, analisando a morfologia dos pénglios linfaticos
de animais na presenga ou ndo do trauma cirlirgico, presente mesmo nos
animais controle, a injegdo de dgua destilada e lesdio de tecido celular
subcutdneo e, na auséneia de patdgenos comparando-se os achados aos dos

ammais criados em condigdes ambientais livres de patdgenos,

Células reticulares e endoteliais hiperpldsicas podem ser interpretadas como
parte do processo reacional dos glnglios linfaticos. Note-se, no entanto, que
elas ocorreram de forma eventual e ndo foram acompanhadas de hiperplasia de
foliculos linféides ou de aumento aparente da celularidade. Além disso, foram
encontradas também nos animais do grupo controle, o que confirma nio

estarem relactonadas a presenga da silicona.

Verificou-se a presenga de hemosiderina em animais dos diferentes periodos de
observagio, tratados e controle. A sua presenca pode ser decorrente da lesdo
tecidual provocada no momento da injegdio, com rompimento vascular e

destruigio de hemaceas.

Os achados do presente estudo ndo confirmam as suposicdes de alguns
trabalhos analisados na revisdo da literatura que sugerem que ocorra a
migracdo da silicona gel para os ginglios linfiticos com consegiiente

linfadenopatia

Dentre as publicagOes analisadas destaca-se o frabalho de WINTSCH
SMAHEL, CLODIUS (1978). Os autores encontraram silicona em um génglio

linfatico de uma paciente com implante mamario. No entanto, o referido

38



implante era recoberto por poliuretano, que constitul uma outra varidvel, que
pode mudar completamente a caracteristica da resposta inflamatéria e

imunclogica,

HAUSNER , SCHOEN, PIERSON (1978) ¢ HAUSNER et al. (1981)
descrevem linfadenopatia, com presenca de células gigantes multinucleadas e
material estranho, em pacientes que removeram implantes mamartos de silicona
gel devido a ocorréncia de tumoragdo das mamas, Note-se entretanto que, a
ocorréncia de cancer na regido de drenagem dos glnglios linfaticos pode
produzir alteragcBes morfologicas que se confundem com as alteragdes
produzidas pela silicona. Por exemplo, TRUONG et al. (1988), examinando os
ganglios linfaticos de pacientes mastectomizadas em decorréncia de cdncer
mamario, que ndo haviam sido submetidas a mje¢o ou implante de silicona,
observaram, em 34% das amostras, a presenca de vaclolos grosseiros,
preenchidos provavelmente com gordwra ¢ uma célula gigante multinucleada

em um caso (0,3%).

LIN, DILEONARDO, JACOBY (1993) descreveram sucintamente o achado
de linfadenopatia assoclada a presenga de silicona gel no organismo. Os
vactolos presentes nos histidcitos poderiam ser decorrentes de outras

condigdes clinicas sem uma relagdo direta com a presenga de silicona.

TRUONG et al. (1988) estudando os efeitos da silicona nos ganglios linfaticos
de seres humanos ndo fazem uma distingdo clara quanto aos resultados
encontrados em individuos que haviam se submetido 4 mje¢o de silicona

liquida comparativamente a colocagiio de implantes mamarios de silicona gel.

A mesma dificuldade encontra-se ao se analisar o trabalho de TABATOWSKI,
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CRAIG, JOHNSTON (1990) que descreve reagdio granulomatosa de COTpO
estranho em paciente submetida a mamaplastia de aumento, sem esclarecer, no

entanto, o tipo de implante empregado.

O trabalho de GOIN (1978) descreve os achados de uma paciente que teve o
implante mamario roto com posterior aparecimento de colegdo de silicona nas
axilas. A analise microscopica do ganglio linfatico axilar mostrou reacéo
granulomatosa de corpo estranho com vactiolos contendo material identificado
como silicona por espectroscopia infravermelho do extrato do material. Este
evento parece caracterizar uma excegdo, pela raridade com que foi descrito na
literatura. No entanto, a reagdio granulomatosa observada poderia ser uma
resposta as particulas do elastomero de silicona ¢ ndo ao gel. Esta hipotese
encontra apoio nos relatos de casos de linfadenopatias associadas a
artroplastias onde o agente causal supostamente é o elastdmero de silicona,

que se assemelha & membrana dos implantes de silicona gel.

No que diz respeito aos elastGmeros, ¢ necessario chamar a atengfo para o
mimero expressivo de trabalhos (CHRISTIE, WEINBERGER, DIETRICH,
1977, CHRISTIE, WEINBERGER, DIETRICH, 1981; ABRAHAM & ETZ,
1979, GROFF, SCHNED, TAYLOR, 1981; DIGBY, 1982; BENJAMIN et al
1982, CORRIN, 1982; SHIEL & JASON, 1986; ROGERS et al., 1988,
MURAKATA & RANGWALA, 1989, KIRCHER, 1990) indicando uma
provavel associagdo entre os implantes articulares de silicona e a ocorréncia de
linfadenopatia. Este aspecto, associado a auséncia de alteragGes na estrutura
dos ganglios linfaticos, na presenca de silicona gel, além da ocorréncia eventual
de lnfadenopatia em pacientes com implantes mamarios de silicona gel,

permite concluir que a silicona na forma de elastGmero possivelmente € o
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agente que esta provocando uma reacdo mais intensa do Organismo

relativamente a prépria silicona gel.

Ao analisar-se o processo de obten¢do das diferentes formas de apresentacio
das siliconas, nota-se que o0s elastdmeros sdo submetidos a um tratamento
quimico mais intenso a fim de se obter um maior grau de polimerizagio de suas
cadetas. Além disso, apesar de flexiveis, as siliconas possuem baixa resisténcia
mecamca. Para aumentar a resisténcia dos elastdmeros e diminuir a sua
permeabilidade, durante a fabricagfo sfio adicionados grupos fimcionais as
cadetas de silicona, sendo o mais comum o grupo funcional SiO3 (silica).
RUDOLPH et al. (1978) estudaram a resposta inflamatéria local aos implantes
salinos ¢ ndo observaram fagocitose de silicona no tecido fibroso envolvente.
No entanto, este estudo nfio encerra as possibilidades do elastémero ser o
agente causal das linfadenopatias, Especialmente porque nos ultimos anos, com
a preocupagdo de tornar o envelope do implante menos permedvel, como ja
fora mencionado no parégrafo anterior, foram realizadas modificagdes na

producdo dos elastémeros.

Para dirmmir estas dividas ¢ necessério que se proceda a uma investigagio
experimental, comparando a resposta do organismo as siliconas nos seus

diferentes estados: liquido, gel ¢ elastémero.

Pactentes submetidos a artroplastia sdo, em sua grande maioria, portadores de
doenca auto-imune. E, assim como em pacientes com cdncer, existe a
possibilidade de que a resposta imunologica aos implantes também esteja

modificada. H4 que se considerar também que os implantes articulares estdo
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sujeitos a atrito e a forcas de tensdo mais intensas que os implantes

subcutineos.

O encontro dos anticorpos acs parvovirus Kilham Rat Virus e Toolan na
coldnia ndo parece prejudicar o experimento, wma vez que 0S animais nio
apresentaram sinais aparentes de doenga. Os virus latentes podem ser ativados
em caso de imunossupresso (JACOBY, R.O.; BHATT, P.N.; JONAS, AM,,
1979). O fato de nflo ter ocorrido a manifestacdo de sinats tipicos de doenga
pelos parvovirus do rato indica que a silicona ndo produziu modificacio da

resposta une ou IMunossupressao nos animais estudados.

Acredita-se que na presenca do Syphacia muris, que € um oxiurideo, nfo ha
matores prejuizos a colbnia, exceto por certa uritabilidade e sinais de
desconforto nos animais. Entretanto, durante todo o perfodo de observagio

expermmental, nada de anormal foi detectado.

A morte do animal do grupo controle de 270 dias, ocorrida 60 dias apds a
mjecio com agua destilada, deveu-se provavelmente a um processo infeccioso,
num evento isolado, uma vez que ndo foram encontrados outros animais

afetados na coldnia.

O sacrificto do ammal tratado do grupo de 270 dias acontecen em fungdo de
wn cuidado extremo em se detectar contaminagdo da coldnia precocemente. A
necropsia e o0s testes sorolégicos ndo mostraram  quaisquer alteragdes. O
amimal, provavelmente, expressava sinais de nmitacdo ao hipoclorito de sodio
empregado na desinfeccio do laboratorio. Outros amimais exibiram sinats mais

discretos desta uritacdo. Ao substituirmos o hipoclorito de sodio por
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quaternario de amonia, os sinais desapareceram. O animal encontrado morto
310 dias ap0s o inicio do experimento, parece ter desenvolvido um quadro

nfeceioso agudo. O longo periodo em que foi mantido no laboratério awmenta

as possibilidades de ocorréncia de infecgdo.
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CONCLUSOES



1. Néo foram observadas alteracdes morfoldgicas por microscopia Optica
comum, sugestivas de processo reacional, em ginglios linfaticos axilares e
mgumnais de ratos Wistar submetidos a inje¢do subcutdnea de silicona gel,

quando comparados a ganglios linfaticos de anmmais controle.

2. Nio foram observadas evidéncias de migragdo de silicona gel para ganghios
linfaticos axilares e inguinais de ratos submetidos a imjegio subcutidnea de

silicona gel.

3. N#o foram observadas diferencas significativas de tamanho dos glnglios
linfaticos axilares e inguinais de ratos Wistar submetidos a inje¢do subcutdnea
de silicona gel quando comparados com ginglios linfaticos de animais-controle,
em diferentes periodos, entre 1 ¢ 365 dias de observagfo, com excegdo do
periodo de 90 dias. Se a migragdo da silicona para os linfonodos ocorreu, ndo
se detectaram manifestacdes morfologicas indicativas de reagdo 4 sua presenca

como, tampouco, hiperplasia dos linfonodos.
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RESUMO



O gel dos implantes de silicona pode entrar em contacto direto com o
organismo em decorréneia do vazamento através da membrana elastomérica do
mmplante ou devido a rotura desta membrana. Estudou-se os efeitos da silicona
gel livre mnyetada no tecido subcutfineo de ratos. Analisou-se as caracteristicas
morfologicas dos ganglios Iinfaticos axilares e inguinais. Foram ijetados 3 cm’
de silicona gel no tecido subcuténeo de 96 ratos Wistar. Os animais do grupo
controle (96 ratos Wistar) receberam injegdo subcutinea de agua destilada
Oito animais tratados e oito ammais controle foram sacrificados decorridos 1,
3, 7,9, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 270 e 365 dias da injeciio. Nio foram
observadas alteracles morfologicas nos ginglios linfaticos sugestivas de
migragdo ou de resposta reacional 2 silicona gel. Pequenas quantidades ndo
detectiveis de silicona poderiam migrar para os ginglios linfaticos e provocar
hiperplasia daquelas estruturas. Para avaliar esta possibilidade féz-se um estudo
morfometrico auxiliado por computador, onde comparou-se a drea dos cortes
dos ganglios linfaticos dos animais fratados com os do grupo controle. A
analise estatistica ndo mostrou diferencas significativas entre o grupo tratado e
o controle. Se ocorreu migragdo de silicona, ndo provocou manifestagio
morfoldgica de hiperplasia dos ganglios linfaticos.
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ABSTRACT



The gel of the silicone gel implants may bleed through the elastomeric envelope
or may enter i contact with the organism due to a rupture of the implant. It was
studied the effects of free silicone gel injected into the subcutaneous tissue of
rats. It was analysed the morphologic features of the axilar and inguinal lymph
nodes. Ninety six Wistar rats were injected in their subcutaneous space with 3

em3 of silicone gel. The animals of control group, ninety six Wistar rats, were
ijected in their subcutaneous space with distilled water. The animals were
sacrificed on days: 1, 3, 7, 9, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 270 and 365 after the
mjection. There was no detectable silicone and no damage to the lymph nodes
based on routine histopathological analysis. Little amounts of silicone that
could migrate to Iymph nodes could result in hyperplasia. In order to evaluate
this possibility, a morphometric study based on a computer aided system
compared the area of lymph node sections between treated and control animals.
The statistical analysis didn't show any difference between treated and control
groups. If silicone migration ocurred it did not provoke morphologic
manifestation or hyperplasia of the lymph nodes.
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APENDICE



Dados originais de drea medida dos génglios

linféticos {em pixels)

ARGQUIVO TEMPO TRATAMENTO ANIMAL REGIAD GANGUIG | AREA
AC1B1 1 C ] B 1 987
AC1B2 1 C 1 B 2 52

ACID1 1 C 1 D 1 6650
AC1D2 1 C 1 D 2 1348
AC2C1 1 [ 2 C 1 3530
AC2C2 i C 2 C 2 3417
AC2C3 1 c 2 C 3 2659
AC2C4 1 C 2 C 4 2541
AC2C5 1 C 2 C 5 340
AC2CB 1 C 2 C 8 850
AC2D1 1 C 2 D 1 1455
AC2D2 1 C 2 D . 2 4408
AC2D3 1 C 2 D 3 3071
AC2D4 1 C 2 D 4 965

AC3B1 1 c 3 B 1 4664
AC3D1T 1 C 3 D 1 233
ACAC1 1 C 4 C 1 9060
AT1CY 1] T 1 C 1 8300
ATIC2 1 T 1 C 2 1320
AT201 1 T 2 D 1 4868
AT3D1 1 T 3 D 1 6920
AT4CT 1 T 4 C 1 1703
ATACZ 1 T 4 C 2 470
AT4C3 1 T 4 C 3 668
AT4C4 1 T 4 C 4 1562
AT4CH 1 T 4 C 5 950
ATBA1 1 T 5 A 1 568
ATBR1 1 T 5 B 1 603
ATEB2 1 T 5 B 2 1368
ATEB3 1 T 5 B8 3 308
ATSCT 1 T 5 C 1 5237
ATEC2 1 T 5 C 2 1632
ATBA1 1 T 6 A 1 500
ATSCT 1 T 6 C 1 3186
ATHC2 1 T 6 C 2 710
AT7CH 1 T 7 C 1 1224
AT7C2 i T 7 C 2 1242
AT7C3 1 T 7 C 3 2011
ATBA1 1 T 8 A 1 680
BC1B1 3 C 1 B 1 921

BC1D1 3 C 1 D 1 2882
BC2C1 3 C 2 C 1 2377
BC202 | 3 C 2 C 2 2751
BC3A1 | 3 C 3 A ! 3925
BC3B1 | 3 C 3 B 1 1114




BC4AG

3 C 4 A 1 1432
BCAAZ2 3 C 4 A 2 1259
HCAAR 3 C 4 A 3 1265
BCHR1 3 I 5 B 1 1605
BCBI 3 c 5 D 1 3002
BCBB1 3 C 6 B 1 524
BCER2 3| C 8 B 2 1625
BC7B1 3 C 7 B 1 589
RC8C1 3 C 8 C 1 2801
BCBE1 3 c 8 E 1 2838
BT1A1 3 T 1 A 1 759
BT1A2 3 T 1 A 2 4737
BT181 3 T 1 B 1 924
BT1RZ 3 T 1 B 2 1699
BYT1CY 3 T i C 1 2849
BT4B1 3 T 4 B 1 380
BT4C1T 3 T 4 c . 1 1562
RT4AD1 3 T 4 D 1 3120
BT4D2 < T 4 D 2 1276
BTECT 3 T 5 C 1 3334
RTEC2 3 T 5 £ 2 2942
BTEC3 3 T 5 C 3 2913
CC1D1 7 C 1 D 1 3965
CC2A1 7 C 2 A 1 1862
CC2CT 7 C 2 > 1 152
CC2c2 7 C 2 G 2 1950
CCacs 7 C 2 C 3 606
CCact 7 C 3 C 1 3762
CCace 7 C 3 C 2 2698
CCAAT 7 C 4 A 1 1033
CCABT 7 C 4 B 1 3508
CCHDY 7 C 5 D 1 2422
CCBR1 7 C 5 B 1 2571
Co7D1 7 C 7 D 1 1572
CCaBY 7 C 8 B 1 1263
CC8ch 7 C 8 C 1 1065
CL8DY 7 c 8 D 1 1543
CT3BR1 7 T 3 B 1 1446
CT3CH 7 T 3 C 1 892
CT4B1 7 T 4 B 1 1315
CT4CH 7 T 4 C 1 1661
CT4ACT 7 T 4 C 2 2008
CT4C3 7 T 4 C 3 2038
CT4CA 7 T 4 C 4 1227
£T4CH 7 T 4 C 5 1977
CT4D1 7 T 4 D 1 1613
CTED1 7 T 5 D 1 1502
CTSD2 7 T 5 D 2 1853
CT7A1 7 T 7 A 1 458
CTTAZ 7 T 7 A 2 710




CT7A3

7 T 7 A 3 531
RC1AY 9 C 1 A 1 1586
bCict 9 C 1 C 1 2928
DC1C2 9 C 1 C 2 8400
DC3A1 9 C 3 A 1 5297
pe3st 9 C 3 C 1 3178
DC3C2 9 C 3 C 2 3122
DC4CH 8 C 4 C 1 3104
DCECHY 9 C 8 C 1 5941
DCER1 g C 8 8 1 3006
DCBLH g C 6 C 1 3295
DeeD 8 c & D 1 2854
DC7m g C 7 D 1 905
DC7b2 g c 7 D 2 864
DCE8CY 9 C 8 C 1 1215
DCeL2 9 C 8 C 2 8965
nead 8 C 8 D 1 7070
DT181 8 T 1 B 1 1855
DT2C1 9 T 2 c 1 2981
A0V g T 2 C 2 3411
07201 9 T 2 D 1 3769
071401 9 T 4 D i 512
DT402 9 T 4 D 2 3983
DTBA1 3 T B A 1 484
DT7CY g T 7 C 1 4211
DT701 9 T 7 D 1 3880
DT7D2 9 T 7 D 2 1002
DT703 g T 7 D 3 525
DT7D4 9 T 7 B 4 hE0
DT7D5 9 T 7 o 8 1008
DT7D6 9 T 7 D 8 288
pr707 9 T 7 D 7 2186
OT8CH 3 T 8 c 1 3189
DTBC2 9 T g C 2 1149
EC1B1 15 C 1 B 1 483
EC2A1 15 C 2 A 1 319
ECZA2 15 C 2 A 2 1160
EC2CH 18 C 2 C 1 1588
EC2C2 15 C 2 C 2 4172
EC2D1 15 C 2 D 1 5107
EC3C1 15 c 3 C 1 3368
ECACT 15 C 4 C 1 1855
EC4C2 15 C 4 C 2 857
EC4C3 1b C 4 C 3 1211
£C4C4 15 i 4 C 4 7289
EC4AD] 15 C 4 D 1 3640
ECBA] 15 C ] A 1 23886
ECBECH 15 C 5 C 1 3671
ECBLC2 15 c 5 C 2 4988
ECEC3 15 C 5 C 3 2373




ECBD1 15 C 5 D 1 6508
ECBA1 1b C 8 A 1 876
FCaCT 15 C B C 1 4300
EC7D1 15 C 7 D 1 2195
ECTD2 15 C 7 D 2 3188
ECBAT 15 C 8 A 1 8350
EC8CT 16 C 8 C 1 1450
ECBDI 15 C 8 ] 1 1690
ET2C1 156 T 2 9 1 1578
ETZ01 15 T 2z D 1 2562
ET2D2 15 T 2 D 2 1207
ET3D1 15 T 3 D 1 5182
ET3D2 15 T 3 D 2 3827
ET3D3 b T 3 D 3 1078
ET30D4 15 T 3 D 4 1104
ETBCH 16 T B C 1 6568
ETHL2 16 T 5 C 2 3262
ETEDT 15 T 6 D 1 3567
ET781 15 T 7 8 1 608
ET7C1 18 T 7 C 1 1382
ET7C2 15 T 7 C 2 423
ETE81 15 T 8 B 1 72
ET8CH 15 T 8 C 1 99
ET8L2 15 T 8 C 2 1863
ET8C3 15 T 8 C 3 7139
ET8D1 ib T g D 1 3369
FC2D1 30 c 2 D 1 1758
FC2D2 30 C 2 D 2 202
FC3D1 30 C 3 D 1 3583
FC4A1 30 C 4 A 1 398
FC481 30 c 4 B 1 2249
FCAR2 30 C 4 B 2 43
FC483 30 C 4 B 3 885
FC4R3 30 C 4 B 3 886
FCaB1 30 C 8 B 1 1774
FCBBZ 30 C B B 2 1238
FC5C1 30 c 5 C 1 2001
FCBR1 30 C 6 B 1 16566
FCBR2 30 C 5] B 2 2256
FC7{1 30 C 7 C 1 3375
FC7C2 30 C 7 C 2 2394
FCBA1 30 C 8 A 1 2328
FC8AZ 30 c 8 A 2 728
FCBAS 30 C 8 A 3 64
FCBB1 30 C 8 B 1 1605
FCBD1 30 C 8 D 1 8§76
FCBD2Z 30 C 8 D 2 590
FCBD3 30 C 8 D 3 854
FCBD4 30 C 3 D 4 4519
FCBD5 30 C 8 D 5 1082
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FT1C1 T 1 C 1 5158
FT1cz2 30 T 1 C 2 812
FT2A1 30 T 2 A 1 1065
FY2B1 30 T 2 B 1 2015
F120% 30 T 2 C 1 1694
FT3A1 30 T 3 A 1 1361
FT3A2 30 T 3 A 2 1160
FT3A3 30 T 3 A 3 1808
F13A4 30 T 3 A 4 1833
FT3A5 30 T 3 A 5 760
FT4C1 30 T 4 C 1 2868
FT4D1 30 T 4 D 1 6430
FTBA1 30 T 5 A 1 1098
FT5C1 30 T 5 C 1 2904
FTEC2 30 T 5 c 2 608
FTHC3 30 T 5 c 3 2808
FT5D1 30 T 5 D 1 604
FTHD2 30 T 5 D 2 3261
FTBD3 30 T b D 3 293
FTBA1 30 T 8 A 1 2454
FT6AZ 30 T 6 A 2 2160
FTBA3 30 T 3] A 3 1683
FT7C1 30 T 7 c 1 7636
FT7C2 30 T 7 C 2 618
FT7C3 30 T 7 g 3 7614
FT8C1 30 T 8 C 1 1645
FT8C2 30 T 8 C 2 2362
FT8C3 30 T 8 C 3 647
FT8C4 30 T 8 C 4 1693
FT8CE 30 T 8 C 5 2804
FT8C6 30 T 8 c 6 2147
FT8C7 30 T 8 c 7 2608
GC1A1 60 C 1 A 1 1935
GC1A2 60 c 1 A 2 1687
GC1A3 60 C 1 A 3 224
GC1A4 60 c 1 A 4 174
GC1AL 80 C i A 5 307
GC1B1 60 C 1 B 1 235
ari182 60 C 1 B 2 523
GC1B3 80 C 1 B 3 209
GC1B4 80 C 1 B 4 1747
GC1Bb 80 C 1 B 5 807
GC186 60 C 1 B 6 1681
GC187 680 c 1 B 7 3723
GC1B8 60 c 1 B 8 3137
GC1B3 80 C 1 B g 513
GC1C 60 C 1 C 1 4224
GC1C2 80 C 1 C 2 79
GC1D1 80 C 1 D 1 620
GC2A1 80 C 2 A 1 367




GC2AZ2 60 C 2 A 2 3360
GCZAS3 60 C 2 A 3 1424
GC2A4 50 C 2 A 4 988
GC2R1 &0 C 2 B 1 7000
L2B2 60 C 2 B 2 1950
GC2C1 80 C 2 c 1 6081
GC2C2 60 C 2 C 2 936
GC20C3 60 C 2 C 3 1279
GC2D1 60 C 2 D 1 3294
GC2D2 60 C 2 D 2 1058
(GC2n3 60 C 2 D 3 4328
GC3AL 80 C 3 A 1 215
GC3AZ 60 C 3 A 2 310
(GL3a3 60 C 3 A 3 468
GC3A4 80 C 3 A 4 2321
GC3B1 60 C 3 B 1 1111
GC3BZ 60 C 3 B 2 833
GC3B3 80 C 3 B 3 1519
GC384 60 C 3 B 4 162
GC3C1 59 C 3 C 1 2302
GC3C2 60 C 3 C 2 745
GC3C3 80 C 3 C 3 3188
Ge3x 60 C 3 D 1 235
GC3D2 80 C 3 D 2 924
GC4A1Y 80 C 4 A 1 8223
50481 60 C 4 B 1 511
G482 60 C 4 B 2 2600
(3C4B3 G0 C 4 B 3 786
GC4B4 80 C 4 8 4 2917
GC4CH 50 C 4 C 1 423%
GC4D1 B0 C 4 D 1 4656
GCADZ 60 C 4 ] 2 1218
GC4D3 60 C 4 D 3 487
GCBAT 60 C 5 A i 768
GCBAZ 60 C 5 A PA 7220
GCHA3 60 C 5 A 3 2568
GCEA4 60 C B A 4 2048
GCHASB 60 C b A 5 110
GCEB1 50 C 5 B 1 21565
(3CEB2 60 C 5 B 2 776
GCECHT 80 C 5 C 1 4157
GCBC2 60 C 5 » 2 1382
GCEC3 80 C 5 C 3 5299
GCECY 80 C 5 C 4 5797
GLBCH 60 C 5 C & 319
GCED1 60 C 5 D 1 1274
GCTAN 60 C 7 A 1 6690
GCyAZ 80 C 7 A 2 1881
GC?A3 60 C 7 A 3 273
GC7B1 80 C 7 B 1 193




GC7B2 60| C 7 B 2 1380
GC7B3 60 C 7 B 3 2862
GC7B4 80 C 7 B 4 39090
GC7B5 60 C 7 B 5 2495
GC7CE 60 C 7 C 5 775
GCBA1 60 C 8 A 1 6324
GCBAZ 60 C 8 A 2 1683
GC8AZ 60 C 8 A 3 1214
GCBA4 80 C 8 A 4 4880
GCaB1 80 C g 8 1 5827
GC8CT 80 € 8 C 1 2099
GC8C2 60 C 8 C 2 4409
Gesca 60 c 8 C 3 1074
GCE8C4 60 c 8 C 4 2128
GC8Ch 50 c 8 C 5 1690
GT1A1 60 T 1 A 1 1980
GT1AZ 60 T 1 A 2 224
GT1A3 60 T 1 A 3 351
GT1A4 680 T 1 A 4 6422
GT1AL 60 T 1 A 5 2451
GT1R1 60 T i B 1 828
GT1B2 80 T 1 B 2 696
GT1B3 60 T 1 B 3 3878
GT1Ct 60 T 1 C 1 315
GT1C2 60 T 1 c 2 3876
GT1D1Y 60 T 1 D 1 829
GT1D2 60 T 1 D 2 1018
GT103 60 T 1 D 3 1009
GT1D4 80 T 1 D 4 2959
GT1DE 80 T 1 D 5 558
GT1Ds B0 T i D 6 150
GTZA1 60 T . A 1 9656
GT2AZ 60 T 2 A 2 3657
GT2A3 60 T 2 A 3 595
G1281 60 T 2 B 1 6726
G72B2 60 T 2 B 2 2399
GT28B3 60 T 2 B 3 2280
G72B4 60 T 2 B 4 3767
GT2C1 80 T 2 C 1 1324
GT2c2 80 T 2 C 2 5251
GT3f 80 T 3 8 i 2136
GT3CT 50 T 3 C 1 4380
GT4A0 50 T 4 A 1 2282
GT4A2 B0 T 4 A 2 5370
GT4A3 60 T 4 A 3 3760
GT4A4 60 T 4 A 4 9461
37481 60 T 4 B 1 360
GT4B2 60 T 4 B 2 2130
GT4B3 60 T 4 B 3 421
GT4B4 601 T 4 8 4 157




GT485 80 T 4 B b 3766
GT486 60 T 4 B 6 8292
GT4B7 60 T 4 B 7 1368
GT4R8 60 T 4 B 8 1350
GT4CY 601 T 4 C 1 2360
HC111 901 C 1 1 1 830
HC112 90 C 1 1 2 1680
HC13 30| C 1 3 1 1635
HC132 g0 C 1 3 2 1614
HC1D1 g0 C 1 D 1 4300
HC1DZ 80 C 1 D 2 6300
HC2A1 90 C 2 A 1 1158
HC2AZ 90 C 2 A 2 2750
HCZA3 80 C Z A 3 160
HC2A4 90 C 2 A 4 58
HCZ2B1 20 C 2 B 1 8084
HCZB2 90 C 2 B 2 330
HCZ2B3 80 C 2 B 3 2440
HC2B4 30 C 2 B 4 1665
HC2B5 20 C 2 B 5 760
HC311 90 C 3 i 1 5118
HC331 S0 c p 3 1 4771
HC332 90 C 3 3 2 2000
HC3B1 30 C 3 B 1 2385
HC4A1 a0 C 4 A 1 378
HC4CT 80 C 4 C 1 4642
HC4C2 80 C 4 C 2 554
HC4C3 80 C 4 C 3 3616
HC4851 80 C 4 D 1 3781
HCADZ a0 c 4 D 2 1833
HCE11 30 C & 1 1 6445
HCB12 80 C 6 1 2 1632
HCE21 80 C 6 2 1 10560
HCGZ22 80 C & 2 2 3037
HC623 a0 C 6 2 3 8600
HC7A1 20 C 7 A 1 153
HC7AZ g0 C 7 A 2 38680
HCTA3 80 C 7 A 3 439
HU7A4 20 C 7 A 4 5425
HC7ASL 80 £ 7 A B 1287
HC7AB 90 C 7 A 8 1137
HC7B1 20 C 7 B ] 389
HC7B2 890 C 7 B 2 708
HC783 90 C 7 B 3 53256
HC7C1 90 C 7 c 1 1860
HC7D1 20 C 7 D i 4064
HC811 30 C 8 1 1 3800
HC812 80 C 8 1 2 876
HC813 90 C 8 1 3 5817
HCBBA a0 C B B 1 5778




HCBDY 90! C ) O 1 5654
HT111 a0 T 1 1 1 1374
HT112 80 T 1 1 2 560
HT113 90 T 1 1 3 156
HT114 30 T 1 1 4 1113
HTTA 90 T 1 A 1 3628
HT1AZ 50 T 1 A 2 4789
HT1B1 30 T 1 B 1 2925
HT182 a0 T 1 B 2 11304
HT1B3 90 T 1 B 3 5887
HT1C1 30 T 1 C 1 8849
HT1C2 80 T 1 C 2 4313
HT1C3 80 T 1 C 3 2800
HT1D1 a0 T 1 3] 1 2601
HT222 90 T 2 2 2 3220
HT231 90 T 2 3 1 10180
HT232 90 T 2 3 2 8000
HT233 90 T 2 3 3 7525
HT2C1 39 T 2 C 1 5053
HT2C2 ag T 2 c 2 5499
HT311 90 T 3 1 1 4460
HT312 90 T 3 1 2 3600
HT321 30 T 3 2 1 3579
HT322 90 T 3 2 2 10570
HT3C1 90 T 3 I 1 4270
HT3C2 90 T 3 c 2 1122
HT4A11 80 T 4 1 1 9843
HT412 90 T 4 1 2 32565
HT4B1 30 T 4 B 1 2628
HT4B2 90 T 4 B Z 7877
HT483 a0 T 4 B 3 4680
HT4L 20 T 4 C 1 5548
HTAC2 80 T 4 C 2 2979
HTBAT a0 T 5 A 1 4063
HT5A2 80 T 5 A 2 1224
HTBA3 80 T 5 A 3 3570
HTHA4 90 T 5 A 4 8516
HTBAS 30 T 5 A 5 10100
HT5R1 a0 T 5 B 1 h515
HTBR2 a0 T o) B Z 10482
HTHRB3 90 T 5 B 3 4708
HT5B4 30 T 5 g 4 9588
HTHD 90 T 5 D 1 5041
HTRD2 a0 T 5 D 2 2150
HTE611 90 T 6 1 i 2234
HTE41 90 T 6 4 1 4513
HY842 a0 T 51 4 2 898
HTBR1T a0 T g 8 1 2048
HTGRB2 a0 T 8 8 2 2113
HT6B3 90 T B B 3 192




HT685 90 T 6 8 5 1168
HTBC1 90 T 8 C 1 5169
HT7A1 90 T 7 A 1 6511
HT7B1 90 T 7 B i 827

HT7B2 90 T 7 B 2 4195
HT7B3 30 T 7 B 3 4506
HT784 30 T 7 B 4 718

HT785 90 T 7 B 5 1055
HT7R6 90 T 7 B 6 602

HT7C1 30 T 7 c 1 4120
HT7C2 90 T 7 C 2 1976
HT7D1 90 T 7 D 1 5470
HTER1T 90 T 8 8 1 3582
HTSBZ 30 T 8 B 2 1708
HTSB3 90 T 8 B 3 3525
HT8B4 90 T 8 B 4 3765
HT8CT 90 T g C 1 4442
HT8D1 a0 T 8 D 1 3050
JC181 180 C 3 B 1 3698
JC182 180 C 1 B 2 3739
JC1B3 180 C 1 B 3 2004
Jcisa 180 C 1 B 4 1878
JC1B5 180 C 1 8 5 5227
JC186 180 C 1 B 6 1690
JCICT 180 C 1 C 1 5805
162 180 C 1 C 2 566

Jcica 180 C 1 C 3 3774
JC1Ca 180 C 1 C 4 3518
JC1D1 180 C 1 D 1 8101
JC2A1 180 C 2 A 1 4055
JC2A2 180 C 2 A 2 5765
1C2C1 180 C 2 C 1 4130
JC3A1 180 C 3 A : 7217
JC381 180 C 3 B 1 502

JC4B1 180 C 4 B 1 4261
JC4B2 180 C 4 B 2 4887
JC4B3 180 c 4 B 3 9562
JCBAT 180 c 6 A 1 8829
JCBA2 180 c 8 A 2 1572
JC8D1 780 C B D 1 4087
JCED2 180 C 6 D 2 5712
JC8Dh3 180 C 6 D 3 6533
JC7AA 180 C 7 A 1 5318
JC7BI 180 C 7 B 1 982
JC7B2 180 C 7 B 2 9271
JC783 180 c 7 B 3 150
JC7¢ 180 C ¥ C 1 5674
JC7C2 180 c 7 C 2 3480
JC7C3 180 c 7 C 3 4741
JC7D1 180! C 7 D 1 89
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JC7D2 180 C 7 D 2 103
JC7D3 180 C 7 D 3 442
JCTD4 180 C 7 D 4 1185
JCBAT 180 C 8 A 1 11076
JCER1 180 C 8 B 1 245
JCBBZ 180 C 8 B 2 1234
JC8B3 180 C 8 B 3 8507
JC8CT 180 C 8 C i 7350
JT1A1 180 T 1 A 1 2648
JT1A2 180 T 1 A 2 422
JT1A3 180 T | A 3 3111
JT1A4 180 T 1 A 4 12815
JT1B 180 T 1 B 1 4556
JT1B2 180 T 1 B 2 3727
JT183 180 T 1 B 3 6600
JT1B4 180 T 1 B 4 4180
JTiC1 180 T 1 C. 1 1768
JTI1C2 180 T 1 C 2 192
JT1C3 180 T 1 C 3 1744
JT1D1 180 T 1 D 1 10730
JT2A1 180 T 2 A 1 1534
JT281 180 T 2 B 1 3332
JTZR2 180 T 2 B 2 1238
JT2B3 180 T 2 B 3 85
JT2B4 180 T 2 B 4 4430
JT2B5 180 T 2 B b 314
JT2B6 180 T 2 B 6 322
JT2B7 180 T 2 ) 7 94
JT2BS 180 T 2 B 8 15
JT201 180 T 2 D 1 2432
41202 180 i 2 D 2 890
JT203 180 T 2 D 3 2325
JT3A1 180 T 3 A 1 8130
JdT3A2 180 T 3 A 2 5090
JT3A3 180 T 3 A 3 1760
JT3IAL 180 T 3 A 4 814
AT3B1 180 T 3 B 1 8238
JT3B2 180 T 3 B 2 2030
JT3C 180 T 3 C 1 1693
JT3c2 180 T 3 C 2 670
JT3C3 180 T 3 c 3 2770
JT301 180 T 3 D 1 2311
JT3D2 180 T 3 D 2 2880
JT3D3 180 T 3 D 3 513
JT4AT 180 T 4 A 1 4096
JT4A2 180 T 4 A 2 3384
JTAA3 180 T 4 A 3 5725
JT4A4 180 T 4 A 4 2890
JT4A5 180 T 4 A 5 6657
JTAAB 1801 T 4 A 6 208
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JT4R1 180 T 4 B 1 490
JT482 180 T 4 B 2 877
JT4R3 180 T 4 B 3 3480
JT4B4 180 T 4 B 4 6235
JT4CH 180 T 4 C 1 9428
AT4C2 180 T 4 C 2 5803
JT4C3 180! T 4 C 3 180
JT4C4 180 T 4 c 4 307
JTADY 180 T 4 D i 2704
JT4D2 180 T 4 ) 2 1847
JT403 180 T 4 D 3 304
JTBAT 180 T 5 A 1 1000
JT5R1 180 T 5 B 1 4858
JTBRZ 180 T 5 B 2 1967
JT5B3 180 T 5 B 3 495
JTEB4 180 T 5 B8 4 325
JTERS 180 T 5 8 5 7578
JTBA1 180 T 8 A 1 8383
JTBAZ 180 T 8 A 2 1253
JTBA3 180 T 8 A 3 959
JTBA4L 180 T 6 A 4 1554
JTBAS 180 T 6 A 5 1028
JTBAB 180 T 6 A, 6 367
JTBRB1 180 T 6 B 1 4339
JTBC1 180 T 8 C 1 2463
JTBD1 180 T 8 D i 4700
JT7A3 180 T 7 A 3 4792
JT7B1 180 T 7 B 1 2400
JT782 180 T 7 R 2 2460
JT8A1 180 T 8 A 1 1594
JTBAZ 180 T 8 A 2 3225
JTBAS 180 T 8 A 3 4890
JT8A4 180 T 8 A 4 6800
JTEB1 180 T 8 B 1 4081
JT8R2 180 T 8 B 2 10414
JIT8B3 180 T 8 B 3 7740
AT801 180 T 8 C 1 1833
JT8C2 180 T 8 C 2 4034
KC1CH 120 C 1 C 1 894
KC1C2 120 C 1 C 2 11834
KL103 120 C 1 C 3 5439
KC1D1 120 C 1 D 1 503
KC1E1 120 C 1 E 1 5404
KC1F1 120 C 1 F 1 4490
KC2A1 120 c 2 A 1 425
KCIAZ 120 C 2 A 2 2293
KC281 120 C 2 B 1 1079
KC282 120 C 2 8 2 8268
KC2B3 120 C 2 B 3 701
KCZE1 120 C 2 £ 1 3580
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KC2E2 120 C 2 E 2 3094
KLCZES 120 C 2 E 3 1633
KC3AN 120 C 3 A i 7669
KC3A2 120 C 3 A 2 303

KC3A3 120 C 3 A 3 6982
KC3A4 120 C 3 A 4 4483
KC3CH 120 C 3 e 1 4685
KCaC2 120 C 3 C 2 4630
KC4A 120 C 4 A 1 6119
KCAAZ 120 C 4 A 2 4320
KC4A3 120 C 4 A 3 5481

KC4A4 120 C 4 A 4 35568
KC4AS 120 C 4 A 5 1247
KC4C1 120 C 4 C 1 3287
KCBA1 120 C 6 A 1 3898
KLGAZ 120 C (3] A 2 8307
RCBED 120 C 5 E 1 2487
KCBEZ 120 C B E 2 2225
KCBE3 120 C 8 E 3 2317
KC8A1 120 C 8 A 1 509

KCBAZ 120 C 8 A 2 1863
KC8RB1 120 C 8 8 1 6831

KC8D1 1201 C 8 D 1 1830
K128 120 T 2 C ] 1637
KT2C2 120 T 2 C 2 738

KTaT1 120 T 3 T 1 1209
KT3T2 120 T 3 T 2 1973
KT3T3 120 T 3 T 3 3035
KT4A1 120 T 4 A 1 496

KT4AZ 120 T 4 A 2 29566
KT4A3 120 T 4 A 3 7881
KT4A4 120 T 4 A 4 230
KT4C1 120 T 4 C 1 2692
KT4D2 120 T 4 D 2 5708
KT8L1 120 T 5 C 1 1032
KTHA1 120 T G A 1 970

KTBAZ 120 T 5] A 2 1165
KTEB1 120 T 6 B 1 4785
KT682 120 T 8 B 2 3036
KT8C1 120 T g C i 843

KT6L2 120 T 6 C 2 4442
KTaD1 120 T 3] ) 1 12260
KT7Z2C1 120 T 7 C 1 7891
KT7D1 120 T 7 D 1 1302
KTBA1 120 T 8 A i 2374
KTBAZ 120 T 8 A 2 6333
KTRCH 120 T 8 C 1 583
KY8C2 120 T 8 C 2 2563
KTBLC3 120 T 8 C 3 3508
KTOA1 120 T 9 A 1 1034
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KT3C1 120 T 9 C 1 1808
KT8C2Z 120 T g C 2 7048
KT9C3 120 T 9 C 3 3172
KT8C4 120! T 9 C 4 2795
KT3D1 120 T 9 D 1 2558
KTSD2 120 T 9 D 2 3534
KTSD3 120 T 9 D 3 365
£ToD4 120 T 9 D 4 2521
KTSD5 120 T 9 D 5 465
KT9D8 120 T g D 6 7844
LC1AT 270 C 1 A 1 2012
LC1A2 270 C 1 A 2 1800
LC1A3 270 C 1 A 3 2240
LC18B1 270 C 1 B 1 1492
LC1B2 270 C 1 B 2 544
LC1B3 270 C 1 B 3 2728
LC1B4 270 C 1 B 4 2355
LC381 270 c 3 B 1 8171
LC382 270 C 3 B 2 3789
LC3B3 270 C 3 B 3 53
LC3B4 270 C 3 B 4 2155
LC3B5 270 C 3 B 5 2531
LC3C1 270 C 3 C 1 1731
LC3D1 270 C 3 D 1 5501
LC3D2 270 C 3 D 2 3880
LC3D3 270 C 3 D 3 1840
LC3D4 270 C 3 D 4 807
LCABT 270 C 4 B 1 4076
LC4B2 270 C 4 B 2 381
LCACT 270 C 4 C 1 4764
LCAD 270 C 4 D 1 1085
LC4D2 270 C 4 D 2 224
LC5A1 270 C 5 A 1 2539
LCEDT 270 C 5 D 1 1664
LCHD2 270 C 5 D 2 1956
LCEB1 270 C B B i 139
LC781 270 C 7 8 1 351
LC7B2 270 C 7 B 2 162
LCTCY 270 C 7 C i 1306
LC7D1 270 C 7 D 1 2900
LCBAT 270 C 8 A i 1223
LCBA2 270 c 8 A 2 2383
LCSA3 270 C 8 A 3 583
LCBBY 270 C 8 B 1 2628
LceBz 270 C 8 B 2 1164
LC8C2 270 C 8 C 2 3311
LT2A1 270 T 2 A 1 3518
LT2A2 270 T 2 A 2 4125
LT281 270 T 2 B 1 2781
LT2BZ 2701 T 2 B 2 108
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LT2C1 270 T 2 C 1 2644
LT2C2 270 T 2 C 2 1327
LT4C1 2701 T 4 C 1 1984
L1402 270] T 4 C 2 2314
LT6A1 270 T 5 A 1 1513
LTEAZ 270 T 5 A 2 4551
LT581 270 T b B ] 845

LT5C1 276 T b C 1 1118
LTBA] 270 T g A 1 1087
LTBAZ 270 T 8 A 2 3792
LTBA3 270 T 8 A 3 1835
LT8A4 270 T 8 A 4 1715
LT8AB 270 T 8 A 5 917

LT8R 270 T 8 B 1 2b75
LT3D1 270 T 8 D 1 1338
LT8D2 270 T 8 D 2 2708
LTZR1 270 T 2 B 1 1434
MC1AT 365 C 1 A 1 1367
MC2B1 365 C 2 B 1 89538

MC201 365 C 2 D 3 1383
MC2D1 365 C 2 D 1 1383
ML2D2 365 C 2 D 2 1814
MEC2D3 365 c 2 D 3 1887
MCZD4 365 C 2 D 4 1863
MC3AT 365 C 3 A ] 2337
MC2B1 365 C 3 B i 2927
MC3B2 365 C 3 B 2 1033
MC3R3 365 C 3 B 3 1079
MC3CH 3656 C 3 C 1 3271
MC4C1 365 C 4 C 1 5404
MC4AC2 365 C 4 C 2 2817
MC4C3 365 C 4 C 3 411

MC4ChH 365! c 4 C B 376

MC4C8B 3656 C 4 C 8 6529

MC4D1 365 C 4 D 1 2083
MC7C1 365 C 7 C 1 5470
MC7C2 365 C 7 C 2 3108
MC7D1 365 C 7 D 1 hB12
MC7D2 365 C 7 D 2 3214
MCBAZ 3685 C 8 A 2 52

MCBCH 38% C 8 C i 1423
MCBC2 365 C 8 C 2 3265
MTZ281 385 T 2 8 1 5014
MT2B2 365 T 2 B 2 2411
MT2B3 38k T 2 B 3 2703
MT2CT 365] T 2 C 1 503
MT2C2 365 T 2 C 2 384
MT2C3 365 T 2 C 3 351

MT2C4 385 T 2 C 4 550
MT2C5h 365 T 2 C B 419
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MT2C6 365 T 2 C B 2182
MT3A1 365 T 3 A 1 2628
MT3DB1 365! T 3 D 1 2540
MTBCH 365 T 5 C 1 4195
MT5C2 3656 T 5 C 2 1393
MTBEC3 365 T 5 C 3 2840
MT8CT 365 T 8 C 1 2433
MT8C2 365 T 3 C 2 1286
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