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INTROBUCAO



INTRODUGAO

Devido ao aperfeicoamento dos aparelhos de
raios X, e as pesquisas j& realizadas sobre dosimetria, os
efeitos produzidos pelas radiacoes X no organismo animal
tém gido estudados com muito interesse. Existe mesmo nos
dias de hoje, um padrac razoavelmente bem estabelecido so-
bre os efeitos das radiacgoes X sobre células germinativas
(ENGLER & JAYLE®, 1976), tecidc Ossec e tecidos conjunti-
vos de uma maneira geral. Também pesguisas scobre os efel
tos de diversas radiagaes, inclusive o0s rvaios Rbntgen, em
células c%ncerosas, sao bastante numerocsas, resultando no
gue hoije conhecemos come Radioterapia Oncolbgica.

Por outro lado, & muitissimo extensa a lite
ratura disponivel acerca dos efeitos que os mais variados
agentes patogdnicos provocam sobre a génese e evolugao do
tecido de reparo. Ja foram pesguisados, sobre esse  assunto,
efeitos de agentes patogénices bioldgicos (bactérias, ver-
mes, stc.), guimicos {(medicamentos e outras drogas) e fisi
cos {(traumatismos, corrente elétrical.

Entretanto, pouco se conhece acerca dog e-
feitos provocados pelos raios X sobre o processo de renaro, o
mais especificamente sobre o tecido de granulagao. Sobre

esge assunto, destacamos dois trabalhos:



STEIN e cols.?®? (1957} estudaram os efeitos
piovocados pela radiagac ¥ sobre a cicatrizacac de feridas
cirlirgicas e éhegaram d conclusao que esses efeitos sio bem
definidos, coﬁstatando altexagaes do tecido, gue foram vis
tas tanto a olho nil como ac microscdpio, em todos os  ani-
mais irradiados. As alteracoes de maior interesse foram os
efeitos produzidos pela radiagao X nos tecidos gue estavanm
em estado de reparacao, ehque estavam se recompondo apds a
extragac do dente.'Assim, os autores puderam observar gue
& irradiagac X no dia da extracao do dente, ou mesmo 4 dias
apbs, retardava o processo de cicatrizagéo; guando a irrva-
diagac X era feita a partir de 8 dias ela interferia me
nos, se bem que permanecia retardada; e quando -a irradia
¢ao X era feita a partir de 12, 20 ou mesmo 30 dias apds a
extragao, a cicatrizagac tinha uma boa progressac regenera
tiva, semelhante ao grupo de controle nao irradiado,

GRILLO'®, em 1963, ressaltou o fato de que
diversas experiéncias por ele conduzidas, bem como por ou
tros autores, demonstraram gue existe uma diminuicao do e-
éeito produzide pela radiacao X sobre a proliferagac do te
cide conjuntivo neoformado, e gue esse efeito varia com ©
tempo de irradiagac e com o tempo de desenvolvimento do
processo de clcatrizacgao do tecido.

Quanto a este assunto, em especifico, guase

nada mals existe que mereg¢a ser menciognado, o gue nac del-

xa de ser uma lacuna kastante significativa nas pesguisas

sobre as radiagoes X e seus efeitcos sobre o organismo ani
mal.

Dentro do campo odontoldgico, & interessan



te realizar-gse uma pesquisa gue relacione, dependendo da
dose, guails os.efeitos.que a radiacaoc X pode promover so-
bre a génese e a evolugac do tecido de granulacdo. Ressal
te-se, mais uma vez, que nao foram encontradas qualisguer
referéncias a trabalhos realizados em processos de reparo,
relacionando este mecanismo bioldgico e as radiagOes X, em
exames radiodonteldgicos.

Por este motivo, esta pesquisa foi conduzi
da com a finalidade de estudar-se, em animais de laboratg
rio, os efeitos da radiacao X sobre tecidos de granulacao
em desenvolvimento, e relacionar-se estes efeitos com os

aspectos radioldgices da Odontologia.
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REVISTA DA BIBLIOGRAFIA

A preocupagac com o perige das radiagtes io
nizantes, das guails oz raios X sao um tipo, comegou quando
surgiram problemas fisicos em profissionais gue trabalha
vam com materials radiativos, por desconhecerem os malefi-
cios gue uma eXposigao prolongada de radiagao causava, En
tretanto, mesmo cenhecendo esses maleficios, os  descuidos
por parte dos operadores de aparelhos de raios X continua-
ram, levandc, ds vezes, o profissional &8 morte. Este & o
caso de Edmund Kells, gue fol um dos primeiros dentistas
gque se dedicaram 2 utilizagéo dos raios X. Assim, Edound
Kells foi consideradoc o primeiro martir da Radiclogia Odon
toldgica, pois em virtude de ter realizade intmeras pesqgui
sas clinicas, com a aplicacdo dos raios X, foi vitima dos
efeitos biologicos da radiagao, sofrendo um total de 37 a-
plicagoes.

STONE?Y cita, em 1952, o caso do fabricante
de tubos de vacua Emil Grubbe, gue se apresentou ao Hahne
mann Medical College de Chicago, para exame de uma dermati
te localizada na mae, cuja etioclegia fol considerada  como
excesso de exposigao acs raios X.

A partir do propric descobrimentc de Rint~

gen, varias pesguisasz foram realizadas com o intuito de
&



fornecer subsidios para gue pesqguisadores, pacientes e Pro
fissionais viessem a se proteger dos efeitos danosos das
radiacoes.

STEIN e cols.?, em 1957, 33 diziam: que "se
torna Obvio que a radiacac tem efeitos definidos sobre a
cicatrizagao em ferida cirlrgica. De maior interesse foi o
efeito produzido pela radiacao nos tecidos gue estavam em
reparacao e gue estavam se recompondo apds extracao denta-
ria em animais, Alteragoes dos tecidos neoformados foram
observadas tanto a olho nii como ao microscopio, em todos
o5 animais irradiados, assim como alteracoes degenerativas
no epitélio mascararam o tecido conjuntive, em todos os a-
nimais irradiados. Essas alteragoes eram comparavels ague-
las da mucosa nos seres humanos, apbs terapia de radiagaoc.
PQuande a irradiagao iniciava-se no dia das extragoes, ou 4
dias apds, 0 processo de cicatrizacao era extremamente re-
tardado, & a gualidade do tecido coniuntivoe jovem era po
bre, com menes fibroblastos noves do gque 08 normalnente
vistos. A necrose e alteragoes degenerativas na superficie
"ﬁa alvéolo eram maiores do gue nos grupos irradiados em in
tervalos mais longos apds a extracao. Alteragoes wvascula-
rez nac foram observadas com grande evidéncia nos animais
sujeitos a irradiagac, pois nao havia aumento nem diminui
cho na vascularidade, Esta experiencia indica que  guando
ss extracbes shio realizadas em ratos e a irradiagao comega
imadiatamente apbs, a oicatrizagao € pobre e vagarcsa, dei
xando a ferida aberta, permitindo infeccgae nos tecidos; por
sutre lado, gquando a irradiac3o comega aos 8 dias  apds &

extragac, e ainda gue a ferida nao esteja totalmente fegha



da, os efeitos de radiacac sdo menos marcados nos tecidos

necformados®.

GOWGIELIE, em 1960, afirmou gue uma irradia
¢ac fracionada de 4.500 a 11.000 R, produzia radic-osteone
crose nos tecidos dos maxilares. Usando 18 macacos "M-rhe
sus”, submeteu~os a irradiacao dos maxilares e ohServol gue
o tempo da instalagaoc da necrose e a dosagenm de radiacao
estavam diretamente relacionados entre si, ao passo que a
intensidade e a extensao da necrose estavam diretamente re
lacionadas ao tempo de instalacac. A lesfo necrdtica sem-—
pre comec¢ava na papila interdental do molar inferior gque
estava no centro da irradiacao e dal estendia-se para en-
velver a gengiva cervical e a mucosa bucal. Ji no maxilar,
a necrose tinha iniclc na papila interdental e gengiva cer
vical, e gquando a necrose €ra muilto extensa, ela envolvia
o palato: Microscopicamente, a p@pila interdental foi a
primeira &rea gue demonsitirou infiamagéc, gue depols esten-
deu-se pelo ligamento pericdontal, com conseguente necrose,
Foram notadas alteragoes nos vasos sanguineos sob os efei-
tos da irradiagao, sobretudo produzindo um aumento na es-
pessura das paredes das artériass e arteriolas, ao passo gque
as veias 2 capilares nao foram afetados e nao houve eviden
cia de necrose isguemica.

Segundo GRILLOYY, em 1963, "a cicatrizegio a
contece guando o tecido lesado & restaurado em toda a sua
extensao até atingir o tecido normal, assim como a repara-
cao da superficie da lesao & completada pela atividade com -
vlexa dos tecidos epiteliais e conjuntivos, sendo gque esta

o
reparagao sempre resulta da fibroplasia”.




Em 19?9, HORN e cols.!® procuraram verifi-
car o efeito do tempo de irradiagac na cicatrizagdo do ag.
véolo em ratos, como causa da osteomielite péswexodontia.g
ma combinagao de irradiagac, trauma e infeccao, foi consi-
derada como possivel fator eticlduico para a . radic~osteq
mielite. Entretanto, de acordo com alguns autores, a irra-
diagao imediata apds a exodontia & acompanhada pelo atraso
na cicatrizacao, © gue nao acontece se a irradiagao for fei
ta apbs alguns dias da excdontia, o que resulta na melhoria
da cicatrizagac. A radio-osteomielite desenvolveu-se nos a
nimais de laboratdrio que foram submetidos a irradiagao an
tes da extragac dos dentes, com uma dose de 1.500 R direta
mente ne alvéolo dentarico, duas semanas antes ou imediata-
mente apds a exodontia; a reabsorcao do codgulo foi mais
prolongada nog alvéclos irradiados duas semanas antes da
extragac, guando comparada a ratos irradiados imediatamen
te apds a exodontia. |

Tambim em 1979, BURKE & FRAMME* werificaram
gue poucos relatdrios tém sido publicados acerca do efeito
da irradiacac nos dentes em desenvolvimento. Entretanto, as
conseguancias dependem das doses de radiagac e da idade do
paciente, podendo haver preiuizo no desenvolvimento do den
te, prejudicande o crescimento total da coroa ou da raiz;
a cicatrizacho & incompleta e a erupgac 2 prematura.

BhS00LO & cols.®, em 1982, demonstraram  em
sua pesguisa gue guande se faz um exame radiografico in-
tra-bucal de boca toda, o paciente recebe na regiao da- I-
ris e do cristalino a dose de 1,354 R. Nessa pesguilsa, 08

sutores trabalharan com pacientas gue procuraram o D
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partamento de Diagndstico Oral da Faculdade de Odontologia
de Piracicaba para exames radiograficos, portanto in vive.
E para medir essa radiagao, foram utilizados dosimetros
termoluminescentes de Fluoreto de Litio 700.

DI HIPOLITO e cols. ,em 1985, também preocu
pados com os efeitos maléficos 4a radiagéo X, determina-
ram, pelo método de dosimetria termoluminescente, as doses
de radiacao X incidentes em Orgaos criticos, durante a ob
tengao de radiografias cefalométricas. Os resultados desta
pesquisa indicaram gue os pacientes submetidos a exames ra
diograficos cefalométricos, para fins de diagndstico orto
déntico ou para outros fins, recebem na regifico da fris e
do cristalino do lado direito 7,3 mR na condicaoc de 70 kvp,
15 ma & 1/2 segunde de exposigac, enguanto que na regiao

da iris e cristaline do lado esguerdo, para as mesmas  Qon

digaes, foram encontradas 1,63 nR. Entretanto, BaLEMOS

gue para © grupo ocupacional, a dose maxima permitida & de
5 R por ano, no corpe todo; e para pacientes € 1,5 R, tam
bém para o corpo todo. No campo odontoldgico, com ¢ uso de
aparelhos modernos dotados de filtros, colimadores e cones
localizadores, para a regiac especifica da cabeca, a dose
de eritema seria de 250 R para ocorrer radiocdermite de 1%
grau nas pessoas mais sensiveis.

-~

guanto zo processo de reparo @ genese e avo
lucan do tecido de granulagac, maltos pesguisadores  ocupa
ram~se dc assunto.. Citar-se-ao negta revisao alguns direta
mente ligados aos obletivos desta pesguisa.

Em 1973, VIZIOLI?*® descreveu a implantagac

3

. . - +
de esponja de policlorovinil (P.V.C.} introduzida no dorsc

P
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de ratos, para verificar a guantidade, em tempos pré-marca
dos, da farmagﬁo de tecido de granulagac infiltrado na es
ponja, pois & Sabido gque ¢ tecido de granulacao & obtido
tanto pela implantacao de corpos estranhos como por meio
de injlGrias produzidas com a finalidade de se obter subsi
dios para a melhor compreensaoc dos mecanismos de cura. A
inflamagac € um processo homeostético de defesa do organis
mo, de mecanismo complexo, pois toeda vez gue © organismo &
agredido por um agente gualquer, determina uma lesao celu-
lar através de trauma, lesao tecidual, sintomas e ginais
inflamatorios gue, por sua vez, tem a finalidade de vresta
belecimento da anormalidade da &rea atingida. A resposta
inflamatoria € gquase sempre a mesma, independente do  agen
te agressor ou do leocal onde ocorre, consistindo em uma s&
rie de adaptagdes teciduais, envolvendo principalmente ocs
vagos sanguineos, 0s componentes liguidos e celulares o
Sangue beﬁ como © tecido conjuntivo.

Em 1276, VIZIOLI & EOZZOzéuafirmavam gue a
sequéncia dos eventos gue se estabelecem diante de uma a-
gressao tecidual depende muito malis da intensidade do esti
mulo do gue da natureza do agente agressor. A inflamagac &
uma reacao gue se inicia no womento da agressac e sO termi
na com a reparacac da srea Ga lesdo; por isso & necessario
gue se tenha em mente gue a inflamagdo nho & um estado,
mas sim um processo dindmico de grande importancia bioldgl
ca. A reparagao tecidusal, sela por cicatrizacio ou seia por
regenaracac, deve constitulr o estigio final de uma infla-
macio que atingiu sua finalidade bioldgica, istoc &, resta

»

belecer a normalidade da estrubtura atingida.

F
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De uma maneira geral, o processc pode ser
dividido em duas partes:

1. Regeneragao, gue compreende O processoc
pelo gual o tecido injuriado € reposto por células da wes
ma origem daguelas gue se perderam, restituindo 3 Srea le-~
sada a perfeita normalidade, morfoldogica e funcionalmente; e

2. Cicatrizagac, gue compreende O processoc
pelo gual o tecide iﬁjuriado & reposto por tecido diferen
te do original, isto &€, o tecido de reposicac & constitui-
do de tecido conjuntive fibroso, gue € um tecido mails sim
ples gue o original, implicando na perda permanente da fun
cao fisioldgica da regiao comprometida. Portanto, € impor-
tante saber gue, com a proliferagao de fibroblastos e a
multiplicacao de peguenos vasos sanguineos, através de mi
toses de células endotelials, produz-se uma massa averme -
lhada, altamente vascularizada, gue € denominada de tecido
de granulacic, onde podem ser estudadas a sintese do coli-
genc e, conseguentemente, o desenvelvimento do processo de
reparc.

Segunde diversos autores, como STEIN & WOL
MAR®®, 1958; ROSS & BENDITT?!, 1961; KULONEN'?®, 1965; jote
MINN & PRITCHARD!®, 1969; VIZIOLIZ®**®, 1971 e 1973; FEHER
e cols.'®, 1971; VIZIOLI e cols.®%, 1972; VvIZIOLI®*?, 1975;
TELAUNAY & BAZIN®, 1975; VIZIOLI e ecols.®', 1976;  ANDRR~-

pEl, 1980; JUNQUEIRA'T, 1883, a sintese de fibras no pro-

I

cesso G reparacac comega por volta do 49 dia pbs-injuria,
atingindo seu ponto miximo de desenvelvimento entre 15 &
20 dias, decainde progressivamente apds a este tempo.

Segundo VIZIOLI®*®, em 1971, da an&lise dgs-
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ses e de outros trabalhos citados, pode-se deduzir gue em
tecidos de granulagéo, a sintese de colageno € detectavel
a partir de 4 g 7 dias de desenvolvimento, dependendo do
tipo de material empregado na produgao do granuloma. A par
tir desse tempo, a atividade fibroblastica aumenta progres
sivamente, atingindo o maximo entre 15 a 31 dias de desen-
volvimento. Apés 3 gemanas de evalugéo, o tecido de granu
lagao estd organizado e o ¢olégeno estd agregado sob a for
ma de feixes.

Conforme se depreende do estude da biblio
grafia apresentada, pode-se notar gue, embora alguns traba
ihos abordem o tema dos efeitos de radiacac sobre o tecido
de reparc, pouce se sabe, no momento, sobre a real exten
sao desges efeitos.

Desta maneira, esta pesguisa foi conduzida
no sentido de se estabelecerem alguns fundamentos sobre o

¥

problema.
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PROPOSICAD

Considerando~se a falta de dados na liters
tura, sobre os efeltos da radiacac ¥ em processcs de repa

ro, propoe-se:

1. verificar histologicamente os possiveis
efeitos de niveis de baixas doses de radiagao X sobre o de

senvolvimento do tecido de granulacgac.

2. Verificar histologicamente ag possiveis
diferengas deusses efeitos, guando sao usadas dose dnica e
goses alisrnadas de radiagé@ X, no masme mnodelo axPeri@enm

tal.
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MATERIAIS E METODOS

1. SeLecAo DE ANIMATS

Utilizaram-se para esta pesguisa, 23 ratos
{Rafus noavengdlcus Albinus, Wistar), adultos jovens {110
dias), machos, pesando entre 160 a 180 gramas, fornecidos
pelo Biotéric Central da UNICAMP. Os animals foram alimen
tados com ragac balanceada padrac e agua ad Lib{dum diaria
mente. Atingida a idade desedada, os 23 ratos foram subme
tidog aos procedimentos de implantacao das  esponjas de

PVC.

2, MateriaL Utitizano
Para a implantacao das esponias, utilizou-

. chmpanula de vidro;

. mesa cirirgica para ratos;

. tescuras de ponta fina e ponta romba;
. pingas diversas; o

. placas de Petri;

. porta-agulhas; P



. agulhas de sutura;

. fios de algedao para sutura;

. algodao hidrdfilo e gaze esterilizada;

. solugao antisséptica (Germ-Hand, Darrow Lab.
S/R);

. &ter sulflirico (Indafarma, Ind. & Com. Prod.
Quim.); e

- fragmentos de esponia de policlorovinil

{(P.V.C.}.

3, IMpLANTACKO DAS ESPONJAS

Foram cortados fragmentos de esponja de po
liclorovinil (P.V.C.), medinde 0,5 x 0,5 x 0,5 cm, esteri
tizadas em autoclave, e gue foraw posteriormente implanta
dag subcuianeamente nos animalis, 4o seguinte modo:

apds anestesia com éter sulflrico, depilou-
~-5e a regiac dorsal mediana traseira direita e esquerda dos
23 yatos, um a um, e praticou-se uma inclisac de aproximada
mente 1,0 om de czda lade, perpendicularmente ao longo el
xo da coluna vertebral. Com auxilio de uma tesoura de pon
ta vomba, procedeu-se & divulsac dos tecidos, facilitando,
agsim, a introdugaoc das esp@hjas am cada lado, com uma pin

ca apropriada, tdc longe guanto possivel do local da  incl

sio, com ¢ objetivo de evitar-se gue a formacan do @ tecido

de granulacao nas esponjas fosse prejudicada pelo processo

de cicatrizagao da inecisao. Uma vez implantadas as espon-

-+



jas, as incisces foram suturadas com um ponte de fio de al
goddo em cada lado. Todos essaes procedimentos foram reali
zados sob a mais rigorosa assepsia. Ressalte-se gue foram
implantadas duas esponjas em cada rato, dobrando, portanto,

a guantidade de material.

4, DrsTRIBUTGAD DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Depois da implantacac das esponjas em todos
os 23 ratos, estes foram separados em tres gaiolas, compon
do trés grupcs a saber:

Grupc I - com 7 ratos {grupoc controle} sam
nenhuma dose de irradiacac. Deixaram-se dois ratos para re
serva neste grupo.

. Grupo II - com 7 ratos (grupo gue receberia

uma dose Gnica de irradiacac). Deixaram-se dois ratos para
reserva negste grupo.

Grupc I11I - com 9 ratos {(grupo gue recebe
ria doses de irradiacgao em dias alternados). Deixaram-se

gquatro ratos Lara re

u
1

=rYva neste grupo.

Por precaucado, foram deixados oito ratos pa

4
jl
fu
=

~agerva, distribuidos nos tres grupos, de acordo com

as doses de vadiagao X.
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5. Fauiramento DE Raios X

Foi utilizadoc um aparelho de Raios X de mar
ca General Electric, modelo GE 1000, no gual foi adpatado
no lugar do cone localizador, um colimador metalico espe-
cial, idealizado pela Disciplina de Radiologia da Faculda-
de de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP, com 110 mm de com
primento e 20 mm de diametro, acoplado no cabecote por uma
rosca plastica, operando com 65 kVp e 10 mA, em uma distan
cia foco/lesan de 20 om, e com 3 exposicoes de 4 segundos

sda, correspondendo a 5,28 R cada irradiagao. Este nimero

3

= . —~ - - 3 )
5,28 R foi achado por BOSCOLO e cols.”, em 1882, em pesgui
sz onde mostraram gue a partir desta guantidade de vadia-

cac j& apareciam as primeiras alteragdes nos tecidos estudados.

6. Doses pE IRRADIACAG  }

Logo apbs a implantacac das esponjas e sepa

racao dos Crupos, iniciou~se a irradiagéozﬁas&@ﬁm&e moao:

Grupo I, ou grupce controle, nao rvecebsuy

O

nenhuma irradiagac.

b

O Grupce II recebeu somente uma dose de 1

0 Srupo III recebesu doses de irradiagac
a

ternados, isto &, des 48 em 48 horas, nos

Jund

(5,28 R! em dias a
14 orimeircs dias, e de 96 em 96 horas, nos bltimos 14 dias,
perfazendo we total de 11 irradiagies de 5,28 R @ um total geral de

58,08 R de irradiagac acumulada.
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/. SACRIFICIO pos ANIMAIS

Todos os animais foram sacrificados apos i-
nalagao com éter sulflricec, 1 de cada grupo, acs 4, 7, 14,
21 e 28 dias apbs a implantagao das esponjas.

Loge apds ¢ sacrificic dos animais, foi re
movida a esponja com tecido de granulacao de cada animal e
de cada grupo, sendo gue és pegas foram lavadas rapidamen
te em solugac fisiolOgica e fixadas em formol neutro a 10%
durante 24 horas, & températura ambiente. Em seguida, fo-
rar feitas duas trocas de 2 horas cada em alcool absoluto,
para depois colocar-se as pegas em xilol puro até a diafa
nizagao. Finalmente, colocaram-se as pegas em parafina a
70° durante 1h30 minutos. Apds a2 inclusidc em parafina, as
pecas foram cortadas no micrdtomo, com espessura de 7 omu,

& montadas em 1imines de vidro.

8., COLORAGAO coM HEMATOXILINA-EOSINA

um

Ag pegas foram coradas pelo metode de HE
{(Aematoxilina~Fosina) , empragando-se a té&onica de  rotina.
iz preparacoes foram examinadas ac microsciplio Gptico
BIREISS~POL 01Y, onde também forvam obtidas as fotomicrogra
ias

i
L -
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RESULTADOS

Como se sabe, em condigoes normais, a rea-
¢ao provocada pela esponja de PVC € uma reagdo inflamatd

ria de corpo estranhe, ou seija, uma reagéo eminentemente

proliferativa, dal a razac de utilizar-se este tipo de im

plante nesta pesguisa, © gue provoca a formagao de uma Ccap

sula de fibras de colageno envelvente, gue circunda comple

+

tamente a esponja. A partir dessa capsula fibrosa, Os ele

rT

mentos celulares migram para ¢ intericor da esponja, atra-
vég de seus poros, € comegam a proliferar,

Reacac inflamatdria de corpo estranho & a-~

¥

guela provocada pela introducgac, no organismo] de quaisguer
materiais nac pertencentes a =2le, como, neste caso, a eg
ponija de PVC. Ressalte-se gue essa esponja &:

al inerte;

furd

k)

i

[

wnterilizada:

{

-

sertanto, provoca uma reagao inflamatdria eminentemente pro

#

liferativa.
A reagao inflamatdria acima citada, que se

desenvolve nas privmeiras horas pés-implantacao, & composta

principalmente por granuldeitos neutrdfiles, e mondoitos: .o

"

em mencor guantidade. A partic do 32 dia, os elomentos celu
el

lares caracteristicos da inflamacao asguda diminuem sensi-

F 4



velmente, sendo substituidos por células fibrogenéticas e
macrofagos, bem como por elementos celulares primitivos ,
responsavels pela formagao de paredes de vasos sanguineos.

0 tecido de granulacao, formado a partir des
se mecanismo, evolui até 3 maturacac, gue se 42, em média,
entre duas e treés semanas (inicio da maturagao até a orga-
nizacao final do tecido). Apds esse periodo, o fibrosamen
to se estabelece, produzindo uma clcatriz gue assinala O
final do processo de reparo.

2 sequéncia da proliferacao do tecido  de
granulagéa dos trés grupos estudados, nos dias de desenvol

vimento observados, foi a seguinte:

.l pias

Grupo I {Controle) - da capsula fibrosa en

volvente, 18 perfeitamente delineada, o tecido de granula

i
1

- . C s : T a, b
cZo ainda incipiente comegou a pyoliferar atraves da divi-
sic de um grande nimerc de fibreblastos e capilares neoior

mados. Na mesesa ainda frouxa de tecido conjuntivo, notou-

w

-se a presenga de vasos neoformados, de variados calibres.
O tecido ssteve presente somente nas paredes  internas da
cépsula fibrosa, sendo gue todo o centro da esponia estava

-

ocupado apenas por fibrinas e celul:

i
4]

inflanatdrias (Fig.

13,

an
<
o
(*
o
]
e
~
o
iy
)
o
o
EI,_E\.
0
m
J
I
o
A

- ¢ grupd gue
recenen doss Unica de radiagao X exiblu aspecto higtologli~

o diferente, em gualidade e em guantidade, do aspecto exi

bido pelo Grupo Controle. O tecideo de granulagad MOSLIOUEE
#
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mais frouxo ainda, a proliferacao foi menor, e as cé&lulas
predominantes nac eram as formadoras de tecido, mas as cé-
lulas inflamatdrias da fase aguda (Fig. 2). A evolucho do

tecido de granulagao foi, portanto, retardada em  relacio

at controle.

Grupo IIT (doses alternadas, 10,56 R} - es
te grupo, irradiado em doses alternadas, nao apresentou a-
inda proliferagao do tecide de granulacho, sendo © espaco
todo no interior da esponija ocupado por células inflamatd-
rias da fase aguda e fibrina (Fig. 3}. B evolugao do teci
do de granulacao foi retardada em relacao ac Grupo II S

mais ainda em relacas ac Grupo I.

. /7 DIAS

Grupo X {(Controle) - o tecido de granulagao

evoluiu de maneira tal, gue o teclido necoformado aumentou

¢o da esponija. Um nimero multc grande de fibroblastos e an
_qiablastos fol notado e o8 vasos sanculneos, na Sua naioc
ria, 1a& se mostraram Funcionais. Alguns feixes de coligeno,
produzidos pelos fibroblastos, J& se mostraran em inicio

de agregagao (Fig. 4].

Grupo I {(dose Unieca, 5,28 R} - nesie  gru
po, a avelugas do tecido foil menor, em gualidade e em guan
tidade, & evolugao do controle. O tecido ocupou MEROTr espa

20 @ ainda s2 notaram mouitas calulas inflasmatdrias em meio

7

groliferagho. Nao houve sinal de formacao de feixes fi-
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brosos e nen de vasos em estado funcional (Fig. 5)

»

Grupo I¥II {doses alternadas, 21,12 R} - o a
traso da evolugac do tecido de granu}_agéog neste grupo, foi
patente, mesmo guando comparado ao grupo anterior. O teci-
do evolulu muito menos e sua aparencia histoldgica foi ain

da ingipiente, com um acentuado infiltrado inflamatdrio

{Fig. 6).

. 14 p1as

Grupo I (Controle} - o tecido de granulacac
do Grupo Controle atingiu, acs 14 dias, um desenvolvimento
tali que presncheu guase completamente o espagos da  28po
ja. O tecido mostrou-se com aspecio bastante fibrosado, sen
do gque o nimero de células fibrogeneticas diminuiu bastan-
te., 03 vasos do tecido de granulacao completaments funcio

nats, também diminuliram em nilmerc, visto gue as necessida

{0
i

de nergético-nutritivas do tecido decresceran (Fig. 7).

53]

Grupo II (dose unica, 5,28 R) ~ neste grupo,
o tecido mestrou uma evolucao bem menor gue o grupo ante-
rioy, com um nimerc de células fibrogen&ticas bastante gran
de, e exibkbindo ainda vasos necoformados, sem aspecto funcio
nal. O fibrosamento foi ainda incipiente {(Fig. 8). O teci-

do de granulagao apresentou-se ainda relativamente distan-

te de preencher a totalidade dos espacos da esponja.

Gyrupo 11T (doses alternadas, 386,856 Rl - - ©
tacide de granulagéo deste grupo apresentou-se muiito atra-

sado am sua evolucao gualitativa e guantitativa, guando
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comparade ac controle e mesmo ao grupo irradiado uma Gnica
vez. Os indicios de fibrosamento foram muito poucos € ain

da persistiu um peguenc infiltrado de células inflamatdrias

{Fig. 9],

. 21 DIAS

Grupo I (Controle) - o tecido de granulagio
do Grupo Controle mostrou o aspecto tipico de tecido camle
tanente amadurecido, com fibrosamento compacto e preenchen

do completamente os espagos da esponja (Fig. 10).

Grupo IT (dose 9nica, 3,28 R} - o tecido de

granulacac do grupc irradiado em deose lnica mostrou, neste
estagic, um desenvolvimento mals acentuade, enbora ainda a

trasado em relacio ao controle. O fibresanente do tecide
foil relativamente grande, embora o niamero total de c&lulas
do tecido seja superior aoc do Grupo Contrele. Outro aspec-
to Signo de nota fol o preenchimento total dos espacos da

- egponia (Fig., 11}.

Grupo ITE {(doses alternadas, 47,52 R} - sl
grups irrvadiade com doses alternadas wostrou-se atrasado

em relazcko eos outros dois grupos, embera seu aspecto  te-
nha sido bastante semalhante, guantitativanmente, ac aspec-

to do tecido do Grupe II {(Fig. 12).



. 28 DIAS

Grupo I (Controle) - o tecido de granulacao
apresentou aspecto bastante fibrosadoe, com diminuigéo gen
sivel de células de todos os tipos, e também de vasos, in-

dicando o inicioc do processo de cicatrizacao (Fig. 13}.

Grupo IT {dose Unica, 5,28 R) -~ embora  um
pouce retardado em relagac ac Grupe Controle, o tecido de
granulagac mostrou-se bem fibrosado, indicandc  maturacao

gquase completa (Fig. 14).

Grupo LII {(doses alternadas, 58,08 R} - o
tecldo de granulacac do Grupo III apresentou-se ainda re

tardado na sua maturagac, guando comparasdo aos dols grupes

L

anteriores. No entantc, £sse atraso fol guantitativa e gua

litativamente menor, sendo gue as diferencas entre o fteci-
o de granulagao deste grups e os demals sac mencs sensi~

fol

vais {(Fig. 15}.



FOTOMICROGRAFIAS
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Acs 4 Dias

Figura 1 - Grupo I (Controle) - nota-se a capsula fibrosa,

ja delineada, e o tecido de granulacac ainda ip
cipiente prolifera—-se na sua periferia.

(HE, 1e0s).

Figura 2 -~ Grupo II {(dose dGnica, 5,28 R} ~ nota-se gue a

proliferacac do tecido de granulagac foi

mEnor
do gue no grupo controle,
(HE, 160x).

Figura 3 -~ Grupe III (doses alternadas, 10,56 R} - nota-se
a guase inexisténeoia da proliferacao do  tecido

de granulacic, apenas células inflamatbrias da
fase aguda @ fibrina, ceupando o espage no inte
ricy da esponia.

{(HE, 160x}.
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Figura 3 - Grupo IIl - 4 dias



A

Aos 7 Dias

Figura 4 - Grupo I (Controle) - nota-se o aumento da evolu
cao quantitativa do tecido de granulacac, e um
nimero grande de fibroblastos. Os vasos sangui
neos ja apresentam circulacao no seu interior.

(HE, 160x).

Figura 5 - Grupo II (dose unica, 5,28 R) - nota-se que a
evolucao do tecido de granulagao foi menor tan-
to em guantidade como em gualidade em relagao ao
grupo controle.

(HE, 160x).

Figura 6 — Grupo III (doses alternadas, 21,12 R) - nota—ée
gue a evolugao do tecido de granulagao foi mui-
to menor em relacao ao Grupo II, tanto quantita
tiva qguanto gualitativamente.

(HE, 160x).



Figura 6 - Grupo Il = 7 dias

+33
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Aos 14 Dias

Figura 7 - Grupo I (Controle) - observa-se que houve um

grande desenvolvimento no tecido de granulagao,
gue preencheu todos os espagos da esponja, e can
aspecto bem fibrosado.

(HE, 160x).

Figura 8 - Grupo II (dose unica, 5,28 R) - o tecido de gra

Figura 9 -

nulacgao mostrou uma evolugao menor do que O gru
po controle e, principalmente no que tange ao
fibrosamento, bem menor.

(HE, 160x).

Grupo III (doses alternadas, 36,96iR) - nota-se
um fibrosamento muito pequeno e a persisténcia
de células inflamatorias. O tecido de granula-
cao mostrou-se muito atrasado em sua evolugao,
em comparagcao aos grupos anteriores.

(HE, 160x).



Fig‘-"'a 9 - Grupo 1t - 14 dias

.35.
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Aos 21 Dias

Figura 10 - Grupo I (Controle) - nota-se o tecido de granu
lacao ja amadurecido, com um fibrosamento den
so e preenchendo todos os espacos da esponja.

(HE, 160x).

Figura 11 - Grupo II (dose Gnica, 5,28 R) - o tecido de
granulagao mostra um desenvolvimento mais acen
tuado, preenchendo os espagos da esponja, embo
ra menos fibrosado do gue o grupo controle.

(HE, 160x).

Figura 12 - Grupo III (doses alternadas, 47,52 R) - obser
va-se que o tecido de granulacao deste gruéo
€ bastante semelhante, em todos os aspectos,
ao tecido de granulacao do grupo I1I, embora um
pouco menos fibrosado.

(HE, 160x).



Figura 12 - Grupo 111 - 21 dias

o o
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Aos 28 Dias

Figura 13 - Grupo I (Controle) - nota-se o inicio do pro
cesso de cicatrizacgao, com uma diminuigao de

células de todos os tipos e fibrosamento acen-

tuado.

(HE, 160x).

Figura 14 - Grupo II (dose tnica, 5,28 R) - o tecido de
granulacaoc mostrou-se bem fibrosado, o gue in-
dica uma maturacao guase completa, porém ainda

retardado em relagao ao grupo controle.

(HE, 160x).

Figura 15 - Grupo III (doses alternadas, 58,08 R) - pode-
~se observar que o tecido de granulacao apre-
sentou-se ainda retardado na sua maturacao em

relacao aos grupos anteriores, embora muito se
melhante ao tecido do grupo II.

(HE, 160x).



Figura 15 - Grupo |11 - 28 dias

'39-
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DISCUSSAQ

Segundo a pesguisa realizada por VIZIOLI®??,
1975, a formacao de tecido de granulagao no interior da es

ponjz de PVC tem seu inilcio entre o 39 ¢ 49 dias apds a i

)

i

{

i

lantagac da esponja, através de migragao de células Fibro
genéticas e totipotentes origindrias da capsula fibrosa re
acional, com conseguente proliferacac desses elementos ce-
lulares atd aproximadamente 15 a 30 dias de evelugao, guan
do entac a fase proliferativa termina, estabelecendo a or-
gaaiZagéo ¢ materacac do tecido. Essss resultados estao Tam
bém de acorde com diversos autores comd: CRINDLEY &E@Qﬁﬁl“r
1951y DUNPHY E upuea®, 1935 CHVAPIL®, 1967; H1c3515§'1969;
FEEER e cols.!?, 1971; FUKURARAR'', 1972; PEDERSEN &  VII-
;

DIRZY, 1972; DELAUNAY & BAZIN®, 1973; ANDRADE', 1980; JUN

BT T i R, i e ey e A e [ R o
Os veasulitados da presente pesguisa, oom rog

peito ao Grupo 1 gue serviram de controle] , astao

perfaitamente de acordo com os aubtores aclma ciitados, coBm

rnas variagoss decorrentes de algumas modiiicag ine
rentes acs tipos de metodologla empre POY Catd Um.

Da snalize dos resultados obtidos dogs  ani-
mais do Grupe TT (animais gue receberam deoss Gnica. de ra-

digac, 5,28 RJ

T

do CGrupo ITI {animals gue receberam dosas

URICAKS
BRLIQTECA CENTRAL




alternadas de radiacao, 58,0B R}, tornou-se evidente que a
radiagac X, dentro das condicdes empregadas nesta pesquisa,
produziu alteracoes até certe ponto notadveis nos tecidos de
granulacao, gquando comparados agueles nao irradiados do
Grupoc I {controle).

Essas alteracces tornaram-se evidentes logo
a partivr de 5 dias de evolugao, guando se observol gue o
tecido de granulacaoc dos animais do Grupo II, muito frou-
%0, mostrou cBlulas inflamatdrias da fase aguda {mondcitos
e neutrdfilos) e pouguissimos fibroblastos, o que, por si
80, indicou gue o tecide de granulagao teve uma evolugao
retardada. No entanto, ¢s resultados mais drasticos foram

notados nos animais do Grupo 111 gue, recebendo major CIVAEY

it

tidade de radiagac no mesmo espaco de ftempo, nac tiveranm,

fan

praticamente, nenbuma sintese Se tecido, mas apenas um gua

_; nd

j,-é.

dro de inflamagac aguda bem delineado. Esses rasultades,

m
m

tanto do Grupo II guanto do Grupe I1I, estao de acorde com

as observagses 4de STEIN e cols.??, 1957, oue relataram gue

o processo de clcatrizagao alveolar era extremamente retar
dado, com necrgse ulteragéwg degenerativas, guando os al
‘folos eram irradiados no dis das extracoes (situagac and-

ioga aocs animais do Grupo 11} ou mesme 4 dias apos a axitra

cat.
Do mesmo modo, o tral GRILLGYY, 1963,
também indicou gue a radils efeitos  inibitd-

-~

esoia em Terinmsnos

rios sobhre ¢ tecido de

u

cubinees Az asnimails de laboratdbrio, mesmo em se levandg em
consideragao que tanto a dosagem de vadiagao guanto as con

dictes experimentais nao foram exatamente semelhantes ague



¥
LS
a2

las da presente pesguisa.

J& HORM e cols.'®, 1979, verificaram gue so
mente ocorria atraso na cicatrizagao alveclar guando o al-
véolo era irradiado imediatamente apbs a exodontia, & que,
guando irradiado apds alguns dias de extracaco, isso ni3o a-
contecia. Embora os resultados desta pesquisa' concordemn,
em parte, com HORN e colsulﬁ, ficou evidente gue a dose -
nica de radiacao ainda produziu efeitos de retardamento no
processo de reparo, até os 28 dias, embora se tenha podido
notar gue as diferengas na evolugac dos tecidos de granula
cao dos Grupos I e II se tornaram cada vez menos acentua-
dos. Isso indica, sem sombra de dovida, gue irradiagso do
tecide de granulacao na dosagenm indicada nests pesguilsa,nu

ma unica aplicagac, pode produzir problemas na cicatriza-

by

2l

o de feridas guande ¢ processo dg veparc ainda €  incipi

[t

nte, A medida gue o tewmpo passa, os efeitos deletérios da

]

radiacac ¥ diminuem bastante.

Y

Quanto ao Grupa ITI, come seria de sg espe-

(1

i¢ou pa

rar, © atraso na evolucao do tecide Jde granulacaoc

tenteado, mesmo em relagao ao Grupo IL. Apesar disso, con-

forme se pode depresnder dog resultados do Grupo 11X A0S
21 2 28 dias de evolugao, os efeitos da radiagao X, mesmo

cses oonseoutivas, tendem 2 se  minimi

L

guando aplicada enm

de necrose tecidual, conforme indicaran Q5

80, pProblén:

; G it 1E - 16 1g- ey
trabalhos de GOWGIELY'?, 1960, & HORN e cols.” ", 1979, pos
sivelmente pogue, no caso dos pesguolsadores acima citados,;

a necrose pos-radiacio instalou-se no osso jovem do alvéo-

10 em processo de reparagac. Como no tecido de  granulagao
* £



tal fato nac ocorreu, poder-se-ia sugerir gue a baixa dosa
gem usada nesta pesguisa, nao causou necrose tecidual. Tan
bém & importante o fato de gue as dosagens usadas poy STEIN
e cols.?®, GOWGIEL'® o HORN e cols.'® foram, em todos Qs
cascs, muito superiores as doses utilizadas no presente tra
Ialho.

BERGSORIE & TRIBONDEAU%, em 1906, apds exten
sivas pesguisas sobre o efeito das radiagoes em testiculos
de ratos, formularam o seguinte principio de radiossensibi
iidade ainda valido nos dias de hoje: "0 efeito das radia-

¢oes & maior nas células menos diferenciadas e em grands a

[y

rividade reprodutora". Resumindo, a radiossensibilidade ce

iular & diretamente proporcicnal a atividade mitdtica e in
versamente proporcional ac graus oe giferenciagac. Entretan
to, a radiossensibilidade pode ser medificada por varios

fatores aldm da atividade mitdtica & grau de diferenciacac
celular, evogados pelos autores acima, tais como © metabo-
.

lTiomo celular sumentado 28 a wvasculard izac3o.

S

Estas consideracoes explicam, 20 Renos  emn

“parte, o porgue das racbes ocorridas com a evolugao do
tecido de granuvlacac irradiado, pols 0 fec tdo de  granula-
cao possul grands atividade reprodutora celula COMm CONEEe

: oy v T e T s F
de wazsculavizacao (VIBIOLD & BEL-GUINDY 1976 .

provado nesta pesgoi-

]

sa, da parcial inibigio na evolucac do tecido de  granula-

pac, mesmo em se tratando de dose unica (Grupo 11}, demong o

tra oue, mesmo em peguenas doses, a radiagan X interfere

ti

ne.procasss de reparo.
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Conforme indicado por BURKE & FRAMME®(1979),
as consequéncias das radiagOes X sobre tecidos e drghos em
degsenvolvimento ﬂeéendem em muito da dosagem empregada e
do tempo de eﬁpasigﬁn.'ﬁ necessério, portanto, que ée te-
nha em mente que os resultados obtidos neste trabalho s8a0
validos para as dosagens e tempo de.exposigao‘ empregados,
bem como para © aparelhamento utilizado.

Convém salientar-se ainda gue dosagens de
radiagao X menores gue aguelas utilizadas na presente pes-
gquisa podem, eventualmente, produzir algum tipo de efeito
sobre tecidos vivos, como assinalado por BOSCOLO e cols.?

{1982) e DT HIPOLITO e cols.’ (1985).
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CONCLUSOES

Baseando-se.na discussao dos resultados ob
tidos e dentro das condigoes experimentais da presente pes

guisa, pode-se concluir que:

1) A radiagao X, aplicada nas condigbes da
presente pesquisa, produz efeitos deletérios scbre a evolu
gao do tecido de granulacao induzido pela implantacao de

esponjas de PVC em ratos;

2} 0 tecido de granulagéo irradiado com do
se Unica de radiagao X (5,28 R}, irediatamente apds a im-
plantagao de esponja de PVC em ratos, apresentou um retar
do de sua evolugao, em relagao ao grupo controle, naoc irra

diado;

3} o tecido de granulagad irradiade com do
ses alternadas de radiacaoc X (5,28 R de 2 em 2 dias, duran
te 14 dias, e de 4 em 4 dias, dos 14 aos 28 dias) também a
presentou retardo em sua evolugao, guando comparado com 0O

grupe controle;

4} o retardo-da-evblugéono-tEﬁidoFdejgrangf“?fff

lacgac irradiado com doses alternadas £ mais acentuado que

aguele verificado no tecido de granulagao irradiado com do
" &
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se Gnica;

~5) o0s efeitos de retardamento na  evolugao
dos tecidos irradiados de ambos os grupos (II e III) s80
mals notaveis nas fases precoces do desenvolvimento, dimi

nuindo 8 medida gue os tecidos de granulacaoc evoluem.
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RESUMO

0 presente trabalho teve como objetive o eg
tudo dos efeitos de baixos niveis de irradiagao X sobre o
desenvolvimento do tecido de granulagao induzido por implan
tagcao de esponjas de PVC, em ratos,

Utilizaram-se 21 ratos, divididos nos se-
guintes grupos:

Grupo I ~ 07 ratos, que foram submetidos 3
implantagac de esponjas de PVC e sacrificados aos 4, 7, 14,
21 e 28 dias pOs-implante. Poram reservados 2 animais para
prevenir-se eventuais problemas de infecgac do tecido mole
ou morte‘ao animal. Este grupo.serviu comd controle.

Grupo IT - 07 ratos, nas mesmas condigoes
de implantagao e sacrificioc, gue foram submetidos &  irra
diacac X de 5,28 R, em dose Ginica, no local do implante.

Grupo LIT - 07 ratos, nas mesmas condicgoes
de implantacao e sacrificio, submetidos a doses de 5,28 R
a cada 2 dias pbs-implante, durante 14 dias, e a cada 4
dias até completarem—se 28 dias.

Os resultados mostraram gue a radiacac X em
niveis baixos produz efeitos de retardamento na  evolucao
do tecido de granulagao, efeitos esses verificados = tanto

no grupo II guanto no grupo III, guande comparadOs aos con

s
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treles. Observou-se ainda gue o retarde na evolucao do te
cido de granulacao & mais acentuado nos animais do grupo
III. |

- Foi também observado gue og efeitos danosos
da radiagac X sao mais intensos nas fases iniciais da evo

lugao do tecido.



CapituLo IX

SUMMARY



.53,

SUMMARY

The purpose of this work is the study of
the effects of low levels of X-irradiation on the develop-
ment of the granulation tissue induced by PVC sponge im-
plantation in rats.

21 rats were used, divided into the following
groups:

Group I - 7 rats, which were submitted to
the PVC sponge implantation, and sacrificed at 4, 7, 14,
21 and 28 days after being implanteﬁ. Two animals were re-
served to avoid eventual tissue infection problems or the
animal'’s death. This group served as coLtrol.

Group II - 7 rats, in the same conditions
of implantation and sacrifice, which were submitted to 5,28
R of ¥ irradiation, in a single dose, on implanting.

Group III - 7 rats, in the same conditions
of implantation and sacrifice, submitted to 5,28 R dose each
2 days after implanting, during 14 days and sach 4 days,
until completing 28 days.

The results showed that low levels of . X

irradiation, produces delaved effects with are seen - both -~

in the Group II and in the Group III, when compared:to “the .

control. It was observed that the delay of the granulation

&+
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tissue is more marked in animals of the Group III.
It was observed that the dangerous effects
of ¥ irradiation are more intense about the initial phase

of the tissue evolution.
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