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Ag
°C.

cm.
cm
DNA
et al.
GAGs
G.E
°G.L.

Gy/min.

H.E.
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prata

graus centigrados ou Celsius
centimetro cubico
centimetro

centimetro quadrado
acido desoxirribonucleico
& outros (“et alii”)
glicosaminoglicanas
General Electric

Gay Lussac

Gray

Gray por minuto
hematoxilina-eosina
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Kg. = guilograma
kV.

#

quilovoltagem

KVD. = quilivoltagem/pico

mA, = riliamperagem

mm. = milimetro

pH. = potencial hidrogenidnico
Pol. = polarizacio

rad = radiation absorbed dose

Sy. = Sievert
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O presente trabalho teve por finalidade pesquisar o efeito de baixas
doses de radiac&o X no processo de reparagio tecidual em feridas suturadas e
néo suturadas na regido dorsal de ratos. Para tanto, os animais sofreram um
procedimento cirrgico, sendo efetuada uma ferida de forma retangular com as
dimensdes de 20 mm. x 5 mm. na porgdo anterior direita numa profundidade
aproximada de 2 mm., sendo retirado o tecido incisado. Este procedimento foi
repetido em 84 animais, os quais foram divididos em 7 tempos de avaliagio do
tecido de granulagdo aos 2, 4, 7, 11, 14, 17 & 21 dias, sendo cada tempo
composto de 4 grupos assim denominados: grupo 1- controle sem sutura, grupo
2- irradiado sem sutura, grupo 3- controle com sutura e grupo 4- irradiado com
sutura, possuindc 3 animais cada grupo. Os animais dos grupos 2 e 4 no
momento da irradiaco tiveram os corpos protegidos com um protetor de

chumbo de 2 mm de espessura com uma abertura permitindo que fosse
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exposta somente a ferida cirdrgica. Cada animal sofreu 18 segundos de
irradiacao, totalizando 7,4 rad.

Q processo de reparagdo tecidual fol avaliado pelos seguintes métodos:
Coloragdo por hematoxilina-eosina, gue possibilitou verificar a morfologia do
tecido de granulacso @ a impregnacao argéntica onde foi observada a sintese
de colageno, através da microscopia de polarizagdo (birrefringéncia).

Qs resultados encontrados mostraram gque a radiac8o, apesar de ter
causado atraso, nao impediu a reparagdo tecidual, sendo que, 0 grupo que
sofrau irradiacéo e ndo foi suturado, mostrou maior refardo quando comparado
a0s OULTos grupos.

Palavras Chave @ Raios X, Radiacdo lonizante, Radiobiologia, Efeitos
Biologicos, Suturas, Cicatrizagéo de Feridas, Histologia.
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IV - INTRODUGCAO

Descobertos ha cerca de 100 anos, 08 raios X, um tipo de radiaco
jonizante, comegaram a preocupar seus usuarios, a partir do momento que
surgiram problemas fisicos nos profissionais que trabalhavam com este tipo de
radiacBo ou com materiais radicativos. Por desconhecerem os maleficios
causados por exposices prolongadas ou mesmo peguenas e continuas
exposicdes de raios X, os cientistas da época notaram discretamente que os
individuos que sofriam longas exposigbes exibiam uma suave inflamagio
semelhante & queimadura solar, e que esles efeitos desapareciam em pouco
tempo, dai acreditava-se que peguenas exposicbes ndo produziriam efeitos
danosos, Mas ficou provado que os efeitos eram desastrosos e os primeiros
martires da ciéncia radioldgica foram: Dr. Edmundo Kells que produziu a
primeira radiografia odontolégica e Emil Grubs.



EFEITO DE BAIXAS DOSES DE RADIACAO X EM FERIDAS SUTURADAS E NAQ SUTURADAS 13
INTRODUGAD

Entretanto, a utilizacdo dos raios X, ndc ficou restrita aos tecidos
organicos vivos, mas também na érea médico-cdontoldgica, drea militar e nas
industrias como um todo. Em virtude da utilizagdo deste tipo de radiagéo
ionizante, tornou-se premente a compreensdo de suas agdes, principaimente
sobre as moléculas, tecidos e orgéos dos seres expostos aos mesmos. O
possivel efeito dos raios X em feridas cirlirgicas, no processo de reparagdo
tecidual, associado ao uso de fios de sutura para coaptacio das bordas da
ferida, questiona as possiveis respostas, no tocante a quantidade e qualidade
do tecido de granulacéo, quando doses de raios X consideradas baixas, s&o
empregadas, como as doses utiizadas em exames radio cdontoldgicos, doses
estas que variam conforme intensidade, tempo de exposigéo, assim como para
diferentes orgdos do corpo. Muilas vezes € necessario fazer-se tomadas
radiograficas imediatamente apds ou mesmo durante o ato cirlrgico, restando
ao Cirurgiic Dentista a responsabilidade para decidir se o0s beneficios
sobrepujariam os possivels maleficios, ainda mais quando a presenga de um
corpo estranho como fio de sutura, soma-se ao trauma cirlrgico € ao uso dos
raios X.

A interacho da radiagio com a matéria & 0 seu poder de penetragio,
principaimente o das radiagdes eletromagnéticas e em particular o dos raios X @
gquando se faz uso das radiagfes ionizantes, seja com finalidade terapéutica ou
de diagnéstico, a interagdo se da entre energia e tecido vivo, portanto um
entendimento dos mecanismos biolgicos que ocorrem nos Organismos vivoes,
como © processo de reparacéo tecidual, é de grande importancia. Sabendo-se
da ac8o lesiva dessa radiacéo sobre os componentes teciduais € fundamental
tentar esclarecer como esses componentes reagem.

O processo de reparacdo fecidual apresenta um padrdo definido, que
pode ser modificado na dependéncia de inumeros fatores, intrinsecos €
exirinsecos, como por exernplo, a radiagdo. No entanto ha alguma controvérsia
com relagdo & cura de feridas produzidas em tecidos irradiados antes ou
depois do ato cirtrgico, sendo gue alguns autores relatam que baixas doses de
radiag8o X estimularia o processo de reparo, e que altas doses sobre o tecido
de reparacdo retardariam esse reparo.
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Considerando o exposto, & de grande interesse estudar os efeitos de
baixas doses de radiagio X sobre o processo de reparacao tecidual.
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V - REVISAO DA LITERATURA

Revendo a literatura disponivel pudemos constatar gue o efeito da
radiac8o no tecido conjuntivo de reparo ou tecido de granulacio e seus
componentes varia conforme diferentes fatores tais como: tipo de radiagdo, a
dose empregada (Gnica ou fracionada), o tecido exposto, érea e a sua estrutura
{integridade ou ndo do mesmo), presenca de corpos estranhos (como fio de
sutura) espécie e idade do animal. Devido as diferentes condigbes de
exposicéo, selecionamos algumas referéncias dentro destas variaveis para que
tivéssemos alguns pardmetros & normas no decorrer de nossa pesquisa. Assim
sstudamos procedimentos de outros autores como: OSTERBERG® em 1983
que executou trabatho mostrando a influéneia de suturas de multifilamentos
capilares sobre agio de células inflamatérias em feridas infectadas. Para tanto
o autor confeccionou feridas em pele dorsal de ratos, implantando material de

sutura de multifilamentos capilares sendo um poliéster trangado e outro



_5% é)% E“Jié‘éﬁ?&,fﬁ DE RADIAGAC X EM FERIDAS SUTURADAS £ NAO SUTURADAS 17
poliamida torcida, espessura 4-0 e o tecide infectado com Staphyiococeus
aureus, e foram estudados sob microscopia de luz e microscopia eletronica. Os
autores concluiram que os resultados do presente estudo e anteriores indicam
gue 0 material de sutura de multifilamentos capilares podem encerrar bactérias
no seu intersticio dificultando a fagocitose pelos leucdcitos. O uso de material
de sutura multifilamentar em tecidos infectados pode manter a infecg8o por um
curso prolongado, comparado aos monofilamentares. Entdo, em geral,
materiais de multifilamentos capilares ndo deveriam ser usados em feridas
infectadas.

Em seu trabatho de pesquisa BUCKNALL'Y, em 1985, avaliou a
cicatrizaggo de feridas em cirurgias abdominais. Para tanto foram analisadas
durante um periodo de § anos, 1129 cirurgias e acompanhados 0s pos-
operatorios por 12 meses. Segundo o aulor, para o cirurgido ainda n8o ha o
ideal de sutura e uma substancia antibacteriana perfeita por issc a técnica de
manipulacdo da ferida e da sutura é extremamente importante, a delicadeza é
a chave. Decorrente destas atifudes teremos menos morte tecidual, menores
adesbes da ferida e consequentemente menos infecco e melhora na
cicatrizacdo. Ainda segundo ¢ autor, 0 mecanismo de reparagdo tecidual € um
processo dual, sendo o tecido constituido de elementos vasculares e celulares,
inicialmente ocorre uma vasoconstricéo seguida de angiogénese e proliferagao
de camadas de fibroblastos formando colageno e tecido de granulagBo. Nos
processos de reparagdo observados histologicamente, nas feridas néo
infectadas, o processo é organizado com brotos capilares e formagéo do tecido
de granulagdo, enquanto que nas feridas infectadas este processo é menos
organizado com formagdo de abscesso, hemorragia capilar e a meédia de
fibroblastos ativos decai em torno de 50% comparados as feridas nao
infectadas. Desta forma 0 colageno produzido também & menos organizado.
BUCKNALL et al® (1983), mostra que na escotha de material de sutura, deve-
se atentar para os fios absorviveis e ndo absorviveis, 0s com monofilamentos e
multiflamentos ¢ que as superficies destes podem receber alguma cobertura
para reduzir a capilaridade e o coeficiente de fricgdo para que seja facilitada a
passagem pelos tecidos. Foi utilizado em dorsos de ratos fios variados de
suturas para se chegar a um material ideal. As suturas foram infectadas com
stafilococus aureus e foram removidas com 10, 30 e 70 dias de intervalo e a
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sua forca medida pelo tensidmetro. Os autores concluiram que os fios de nylon,
tanto na forma multi como monofilamentar, mantinham suas forcas de tensdo
durante todo o periodo de teste; os fios de seda perderam mais de 30% da
forga original depois de 70 dias e os fios de P.G.A {(&cido poliglicolico)
rapidamente perderam a forga apss a implantacéo.

Segundo CARVALHO, CARVALHO & OKAMOTOY em 1987, do
compéndio de Cirurgia Bucal - Fundamentos Experimentais Aplicados a
Clinica, no ato cirlrgico, a sintese é uma etapa importante, pois favorece a
perfeita e rapida recuperaco da ferida cirdrgica, Para conseguir este objetivo,
além da destreza do cirurgiBo e dos cuidados com o retalhe deve ser
selecionado o fic de sutura adequado, como o nylon e o de seda. KRUGER?®
{1884) indica este Gltimo para suturas de pele, embora ja tenha sido 0 mais
smpregado em suturas intrabucais.

MOUSQUES & LEVAVASSEUR®, em 1989, efetuaram estudos sobre
as suturas cirirgicas e mostraram entre 0s fios naturais nao reabsorviveis 0 de
seda secretada pela larva de Bombyx mori. A gualidade principal da seda € a
flexibilidade & n8o possui qualquer rigidez. Ocorre uma reacgdo inflamatdria
precoce e intensa que se segue de uma reacdo fibrosa mais tardia e mais
resistente. Parece que as feridas suturadas pela seda s80 as mais infectadas.
Hoje em dia, a seda & um material excelente de sutura, sobretudo para suturas
por pouco tempo, sendo o fio muito fino e ndo reabservivel. Segundo ¢ trabalho
de PICARELLI ef a/.% {1985) citado pelos autores, eles classificaram diversos
fios de sutura quanto a 10 aspectos em 4 niveis, isto & Insuficiente, suficiente,
bom e 6timo. A seda foi considerada gtima quanto a utilizagao, esterilizagéo,
manipulacio, estabilizacBio do nd, auséncias de traumatismos, contragfo,
lesdes; considerada boa nos aspectos forga de ruptura e auséncia de reagbes
tissulares e considerada insuficiente na absorgéo.

ARCIERI et al.®, em 1991, efetuaram estudos clinicos e histoldgicos em
ratos e observaram a influéncia da distancia entre os pontos de sutura
interrompida simples sobre a cicatrizag8o de pele. Esse estudo foi realizado
com fio de nylon de espessura 5-0, em um grupo as suturas foram efetuadas
com pontos equidistantes de 0,3 cm.; em outro, com 0,6 cm. Os animais foram
sacrificados com 1, 3, 6, e 9 dias pds-operatdrios e como resuliado clinico e
histoltgico, os autgres revelaram gue 0s pontos de 0,3 cm. comparados aos de
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0,6 cm. aumentaram o edema nas primeiras 24 horas, a partir do 3° dia pds-
operatdrio, puderam favorecer a deiscéncia das bordas da ferida e acs 6 ¢ @
dias os resultados foram semethantes.

Na cicalrizacdo de uma ferida (lesdo), s8c varios os fatores que
interferam. Entre eles destaca-se a radiagio ionizante, conforme observamos
nos estudos realizados por STEIN, BRADY & RAVENTOSY, em 1857, onde
citam gue “se toma obvio gue a radiagio possui efeilos definidos sobre a
cicatrizacdo em feridas cirtrgicas. De maior interesse foi o efeito produzido
pela radiac8o, nos tecidos gaiveolares que estavam em reperacio e se
recompondo apos extracdc dentdria em animais. A irradiagBo foi feita
implantando-se uma cépsula de raddnio, lateralmente & regido do alvéolo livre.
Alteractes do tecido de granulacio slo relatadas pelos autores, tanto macro
quanto microscopicamente, em todos animais irradiados, assim como
alteragfes degenerativas no epitélio, tecido conjuntive fibroso subjacente e
revestimento muscular lateral aos alvéolos, foram comuns a todos os animais
irradiados. Quando a irradiacdo se realizou no dia das extracbes ou 4 dias
apds, o processo de cicalrizag8o foi extremamente retardado, e a qualidade do
tecido conjuntivo jovem apresentava-se pobre, com menos células
fibroblasticas novas do que a quantidade e o nimero normalmente visto,
Entretanto, quando a irradiacio se deu 8 dias apds a extragdo, nfo estando a
ferida totalmente fechada, os efeitos da radiagio eram menos marcados no
tecido neoformado’.

GRILLO & POTSAID®, em 1961, analisaram a cura de feridas em
cobaias submetidas aos raios X, sob moderadas doses locais ( 750 R ), em
intervalos de temnpo variaveis e observaram:

- Iniciaimente o fechamento cicatricial (da pele pela contragdo) foi

retardado nos animais irradiados.

- O méaximo de atraso observado foi nas 24 e 48 horas apds a
irradiagdo da ferida. Apds o 5% dia, somente efeitos leves foram
observados.

- concomitante ao retardo da contrag@io das bordas da ferida, houve
diminuicdo da formagdo fibroblastica, inibigdo da proliferago capilar e
desorganizagio da arquitefura do tecido de reparo.

Observaram também que os dados apresentados mostraram efeitos
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posteriores qualitativos e guantitativos sobre as calulas fibroblasticas. Os
resultados apoiaram possivel origem local destas celulas no reparo da ferida.

GRILLO™, em 1963, estudou a origem dos fibroblastos na cicatrizagso
de feridas, avaliando pelo método auto radiografico a inibicdo da proliferacao
celular pela irradiacdo X local. O autor concluiu que a radiagéio X aplicada 28
horas apds a injunianas feridas experimentais previamente produzidas,
resultou em mais de 50% de reducdo na proliferagdo dos fibroblastos e de
células endoteliais capilares, medido 5 dias apds ferimento, pela incorporagéo
de timidina tritiada no DNA, que é formado exatamente antes da divisio celular
. Quando a irradiaclo foi realizada precedendo ao inicio de qualquer infiltragao
celular de elementos sanglineos, 20 minutos apds o ferimento, resuliou
também em uma marcada reducdo na proliferaco celular. Finalizando, afirma
o autor gue os fibroblastos de ferida em reparg, origiham-se
predominantemente pela proliferagdo de células do tecido conjuntive
circundante & ferida do que de células precursoras via sistema sangliines.

BAILEY®, em 1968, em uma revisdo sobre o efeito da radiacfo ionizante
nos componentes do tecido conjuntivo, concluiu haver grandes diferengas entre
as doses necessarias para produzir certo efeito “in vivo” e um igual efeito "in
vitro”, e que sfo caracteristicas comuns da radiobiologia. O tecido conjuntivo
tem se destacado entre os mais radioresistentes do corpo humano. Allas doses
de radiag8o s&o0 necessarias para produzirem efeitos visiveis, como por
exemplo, eritema decorrente de doses agudas e ulceragBes. Entre outras
observagdes, o autor verificou que membranas de tecido conjuntivo expostas a
doses de radiagdo de 10 R tem sua permeabilidade aumentada & solugdo
salina, alcancando o pico apds 100 R. Doses em tomo de 1000 R séo
necessérias para produzirem avermelhamento da pele, & em elevadas doses
de radiacdo a destruicBo celutar € mostrada pela formagao de bolhas ou
ulceras na epiderme.

BRYANT, SLESH & WEEKS? om 1068, estudaram a sintese de
colageno e mucopolissacaridec em cicafrizacdo de feridas dorsais padréo em
animais, as quais foram suturadas e irradiadas com doses moderadas de 780 e
1500 R. Os autores concluiram que a inibigdo da atividade da ferida pode
resultar do efeito direto da radiac8o na atividade fibroblastica. Entretanto os
efaitos concomitantes da cicatrizag&o em peles de abdomem de animais ndo



g;@f; E; gl.g ﬁiﬁiﬁ‘?ﬂsﬁ DE RADIAGAO X EM FERIDAS SUTURADAS E NAQ SUTURADAS 21
irradiados, sugerem a existéncia de um fator sistémico.

ITOIZ ef al®, em 1969, investigaram alteracdes das fosfatases acida e
alcalina em estudos histoquimicos em faridas de pele irradiadas localmente em
processo de cicatrizacdo, em 102 ratos Wistar, com dose aproximada de 8000
R. apds diferentes periodos de reparacdo, compreendido entre: 24 horas @ 75
dias. Segundo os autores a irradiago retarda a reparagBo. As alteracles
enzimaticas encontradas referem-se especificamente a diminuiggdo em
fosfatase alcalina e aumento discreto na fosfatase acida. Entretanto tecidos
irradiados mantém seu potencial reparador @ em periodos tardios (acima de 75
dias), ha quase completa reparagdo com padrio enzimatico normal
FRANDSENY (1962), afirma que a irradiacdo local produz um importante
atraso no processo de cicatrizacao de feridas. Isto & resultado da forte inibigdo
da proliferacdo fibroblastica e de um retardo ha contracdo normal produzido
pela deficiente orientagio da migragdo celular. Também é conhecido gue as
mudangas na proliferacdo vascular produzem alteragbes no padrdo normal do
tecido de granulaciic, VANDENBERG et al.® (1965) e POWERS et al.”>! (1867)
afirmam que a relacdo entre o momento da irradiagdo e a producdo da ferida
foi estudada com especial interasse devido as suas imporiantes implicagbes
clinicas. O conhecimento definidc acerca de sua relagdc toma-se
particularmente relevante guando &€ sugerida uma adequada reparagdo das
feridas cirGrgicas feitas em combinagdo com a radioterapia.

Fol apresentado por ZELMAN of al.*®, em 1989, um trabalho sobre os
efeitos da irradiacéo de corpo todo na cicatrizag8o de feridas suturadas,
medindo a forca de tensdo cicatricial de feridas em ratos. Para tanto, o0s
autores utilizaram 208 ratos1 divididos em 13 grupos de 16 animais cada. Foi
destinado 4 ratos para um grupo controle (sem irradiagic) e o restante ficou
com os grupos iradiados com doses de 200, 400 e 600 R. imediatamente apds
a irradiag8o, nos ratos do grupo controle, num grupo irradiado com 200, num
com 400, e num com 600 R. foi realizada uma inciséo de S5cm. de comprimento
sobre o dorso e suturadas com fio de seda 5-0. Uma, duas e rés semanas
apés a irradiagdo, o processo foi repstido nos outros grupos. Todos estes
animais foram sacrificados e os ferimentos foram estudados para verificar a
forca de tens@o em uma e duas semanas apds a incis8o. Os pesquisadores,

conclufram que seria apropriado que a intervencdo operatoria fosse realizada
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de 2 a 3 semanas apos a irradiacio ionizante, pois a forca de tensdo neste
grupos fol maior que nos grupos imediatamente e uma semana apds a
irradiac8o. Segundo os autores, muitos trabalhos tém sido desenvolvidos,
sobre os efeitos da irradiacio de corpo todo e localmente no processo de
cicatrizac8o de feridas, a somatdria desses experimentos visam determinar o
tempo ideal para se proceder certas cirurgias, sendo citados alguns trabalhos
pelos autores tais como o de RADOKOVICH ef al.” (1954), que reslizaram
estudos sobre os efeitos de 150R, 450R e 650R de irradiagdo de corpo tode
sobre a cicatrizagdo de feridas, ndo encontrando um retardoc na mesma;
FLICKINGER ef al.'® (1958), que irradiaram ratos com 200R & 600R corpo todo
e estudaram a producéo de tecido de granulacéo e concentragéo de colageno
no fechamento primario de feridas (todas as feridas foram sufuradas
imediatamente apbds a irradiagdo). Estes pesquisadores notaram uma
depressdo minima na formacgéo de colageno entre 8 a 12 dias apds a incisdo,
mas ndo encontraram diferenca significativa 16 dias apés a incisdo, e
RAVENTOS®® (1954), apresentou estudo sobre a cicatrizagdo de feridas em
ratos incisados imediatamente apds a exposicdo de 500R de radiagio de corpo
todo, apresentando retardamento na cicatrizacio da ferida somente para 6° e
11° dias.

No inicio do ano de 1970, DOTTO et al."® observaram que nos estagios
iniciais da cicatrizacéo ocorre uma ativa proliferacéo angioblastica e que esta
oferece um modelo experimental ideal para o estudo das mudangas causadas
por irradiaco. Foi demonstrado que a irradiagfo de tecidos regenerativos
produz importantes alteragfes na neoformacgdo vascular e uma significativa
diminuicdo na taxa de crescimento do tecido. A extenséo destas mudangas
variam de acordo com as doses de radiacio. Os autores puderam concluir dos
resultados, que a cicatrizacdo de feridas tanto nos animais irradiados como nos
animais ndo irradiados, requer uma certa quantidade de vasos neoformados.

ROSS, EVERETT & TYLER™ em 1970, efetuaram um estudo sobre a
cicatrizagio de feridas e formagdo de colageno. O principal objetivo foi de
verificar a origem dos fibroblastos nas feridas de animais parabidticos. Existia,
segundo 0s autores, muita controvérsia em relagéo a origem dos fibroblastos
presentes no ferimento. Com a aplicag@o de uma dose de radiagio de 800 R
de um feixe de Co®, propuseram destruir essencialmente todos os tecidos
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hematopoiéticos nos animais que néo receberam protecdo contra a radiacdo. A
observacdo que ceélulas fibroblasticas ndo marcadas foram encontradas na
série de estudos onde a parabiose foi estabelecida, somada & observacgéo da
elevaclo das taxas de timidina, apds irradiagdo das células perivasculares do
tecido conjuntivo, sustentam a idéia de gue as células fibroblasticas presentes
nos tecidos em reparo ndo sao derivadas das células sanglineas, mas
provavelmente, devem migrar do tecido conjuntive perivascular adjacente.
COHNEIM'™ (1867) ja descrevia ser a migracio leucocitaria realizada através
das paredes dos vasos sanglineos em exudato inflamatério, sugerindo que
essas células poderiam, posteriormente, vir a se transformar em fibroblastos,
durante o processo de reparo. Qutros autores tém concordado com a afirmacéo
desse autor, assim como muitos outros discordam dessa idéia, sustentando a
hiptese de que as células sanglineas ndo tém capacidade de se
transformarem no interior do tecido conjuntive em células formadoras de fibras.

STAJIC & MILOVANOVICY, ainda em 1970, estudaram a evolugdo do
ganho de forca de tensBo em feridas de pele excisada, em ratos irradiados com
700R de radiacdo gama no corpo todo. Os resultados mostraram que a forga
de tenséo das feridas de animais irradiados tornaram-se mensuraveis dois dias
apos, guando comparado com a excisdo nos animais do grupo controle, que
também receberam o ferimento, e a forca de tenso das feridas excisadas ndo
glcancou o nivel da pele normal, apds o periodo de um ano. E possivel que o
atraso no aumento da forga de tensio, notado nestas condigbes experimentais
e gue adiou 0 inicio da colagenogénese citados em experimentos anteriores
possa ser atribuido ao atraso, no inicio da fibroplastia, sob influéncia da
radiacao ionizante.

WOODARD*, em 1970, mostrou um estudo sobre a influéncia dos raios
X na cicatrizacdo de fraturas. O autor utilizou-se de tibias de ratos fémeas
adolescentes que foram irradiados 21 dias antes & 10 dias depois de uma
fratura. O aparelho de raios X operou com 300 Kv e 20 mA, a dose de
exposiclo foi 2000 R. O conteido mineral de estroncio e atividade da fosfatase
alcaling em tibias irradiadas e néo irradiadas foram comparadas com 0S50S
contra laterais normais por um periodo acima de 5 meses; poucos chegaram a
1 ano de observacfo. Estes pardmetros metabdlicos foram muito aumentados
pela fratura. O metabolismo do calo dsseo estabelecido foi diminuindo pela
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irradiacBo, mas ndo o suficiente para inibir 2 cura. A irradiagio do osso intacto
antes da fratura resultou na diminuig8o da atividade reparadora provocando
uma cura incompleta. O efeito da radiagdo antes da fratura foi duas vezes
maior do que apds a fratura.

SCHULE®, em 1971, realizou estude clinico experimental, avaliando os
efeitos da radiagdo X na cicatrizagdo de feridas alveolares apds extracBes
dentais em cées. O autor expds uma metade dos focinhos dos cées a uma
dosagem de radiacéo de 4000 ou 6000 R. Os resultadoes histolégicos mostram
um retardo na organizacdo do coagulo, e também a cobertura epitelial mostrou
certo atraso. Foi decorrente deste irabalho os seguintes principios para o
fratamento preventivo, quando das extraches dentais nos tecidos danificados
pelos raios X
1. Todas as extragBes necessdrias devem ter lugar antes do inicio do

tratamento pelos raios X, o coagulo deve estar organizado.
2. A extrag@o dental em tecido irradiado deve ter lugar sob Stima protecéo
antibacteriana.

STAJIC & MILOVANOVICY no ano de 1971, estudaram as mudangas
histoloégicas ocorridas em ferimenios de pele de raios, expostos a 700 R de
radiacdo gama aplicada a0 corpo todo. Os animais foram divididos em dois
grupos: controle (feridos) & os feridos irradiados. Os resuliados mostraram, que
para a dosagem utilizada, houve processo de cicatrizacao, ou seja inflamacio
local, epitelizac@o, fibroplasia, angiogénese e colagenogénese. Quando do
inicic do processo de reparo, ambos 08 grupos progrediram quase da mesma
maneira, porém os elementos celulares que migram do tecido conjuntivo que
circunda o tecido em direco a area ferida s80 menos numercsos do gue nos
confroles ndo irradiados e estas diferencas sfio mantidas nas devidas
proporgies para os dias restantes 3° 7° e 10° dias apos ferimento, os
glementos do processo cicatricial sempre mais maduros nos animais do grupo
controle que nos irradiados.

Ainda em 1971, VIZIOLI® estudou a organizagiio macromolecular do
tecido de granulagdo, induzido pela implantagiio de esponja de P.V.C. am
ratos, através do dicroismo. Para tanto ¢ autor obteve cortes histologicos,
corados com Azul de Toluidina pH = 4, examinando-os sob luz polarizada. Os

resultados encontrados mostraram, que em geral, ¢ fecido de granulacdo
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possuia dois diferentes aspectos morfoldgicos: capsula fibrosa e tecido de
granulacao interno & esponja com o mesmo padrdo de desenvolvimento. O
dicroismo revelou que a associacdo macromolecular entre as moléculas de
colageno e glicosaminoglicanas inicia-se ao redor do 7° dia pds ferimento e
que a organizacdo final do tecido estabelece-se ao redor de duas semanas
apoés a implantacao da esponja.

Em 1974, JOVANOVIC® fez uma revisfio sobre a influéncia da radiacio
ionizante nos fatores ndo celulares, vasos sangliineos e circulagao, concluindo
0 seguinte: 08 mucopolissacarideos acidos s&o despolimerizados pela radiagéo
ionizante, sendo este efeito instantdnet e podendo ser medido igualmente
durante a exposic@o. Esse efeito também pode aparecer com doses médias téo
baixas quanto 1 a 2R; e a despolimerizaco possui duracio variavel. Reparo
instantdneo, tanto guanto, aumento da substancia fundamental, persistindo
durante um periodo de até 17 dias pds irradiag8o, foram reportados por
DETRICK™ (1967), citado pelo autor. Como (ltima concluso, o autor observou
que as conseqliéncias funcionais de cada despolimerizagBo sdo,
principalmente, as mudangas na permeabilidade a agua e alguns solutos,

REINHOLD™ também em 1974, fez estudos sobre a influéncia da
radiac&o nos vasos sanguineos e na circulagdo. O autor relaia que tecidos que
foram submetidos a doses terapéuticas de radiagdo ionizante, freqlientemente,
demonstram danos nos vasos sangiineos. Este fato pode se manifestar como
mudancas morfologicas nos vasos sanguineos e no parénquima, bem como
causar desordem funcional nos orgéos irradiados, incluindo distdrbios em seu
suprimento vascular, em varios momentos, danos nos vasos sanguineocs
resultaram em distlrbios funcionais, por exemplo, em mudangas no fluxo
sanguineo e em sua permeabilidade,

VAN DEN BRENK ef al.*, em 1974, estudaram os efeitos da radiagio X
no crescimento e funcionamento do tecido de granulacio reparativo avaliando
a contracéo de feridas feitas em pele de ratos irradiados com uma dose Gnica
de 1500 R. imediatamenie apdés 2 abertura da ferida. Os animais foram
divididos em 3 grupos: no 1° grupo, toda ferida sofreu irradiagdo, no 2° foi
protegida somente a base da ferida e no 3° foram protegidas somente as
margens da ferida. Foi observado que néo ocorreu diferenca significativa no
tocante & contracdo da ferida, para 50% do seu didmetro inicial, entre o terceiro
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grupo, ou seja, feridas com margens protegidas € grupo controle nos quais as
feridas ndo foram irradiadas. Quando foi protegida somente a base da ferida, o
tempo decorrido para que houvesse a mesma taxa de contragio foi um pouco
maior que o anterior, mas ndo houve diferenga significativa em relacio a taxa
de contraco, quando irradiada toda a ferida. Quando a irradiagio foi dada pos-
operatoriamente & contracBo da ferida a velocidade da contracdo ndo foi
diminuida. Os autores afirmam que a radiagBo X, quando aplicada
imediatamentie antes ou apds o ferimento, inibe a contragdo da ferida,
principaimente por sua agdo na proliferago das células, atrasando a divisdo
celular. VIZIOLI* em 1975, realizou estudos com a finalidade de pesquisar a
presenca e o possivel papel do grupo enzimatico das fosfomonoesterases no
tecido de granulagfo, induzido por implantagdo de esponjas de PV.C. no
tecido subcuténeo do dorso de rato; o tecido foi estudado aos 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35 e 40 dias de evoluglo. Os resultados mostraram que a sintese de
colageno e de mucopolissacarideos acidos no tecido de granulagéo inicia-se
fogo aos primeiros dias de desenvolvimento e atingem o ponto maximo entre
15 & 20 dias, decaindo visivelmente apds esse tempo. A atividade da fosfatase
alcalina coincide com © periodo méximo de sintese de colageno e
mucopolissacarideos acidos, demonstrando ter um papel imporante na
agregacio do complexo coladgenco-mucopolissacarideos acides.

DE LOECKER ef 2., em 1976, estudaram o metabolismo & a resposta
do coladgeno na pele de ratos submetidos a 750 - 3000 R de radiagio X durante
trés ciclos capilares consecutivos. A biossintese da renovacgdo do colageno,
determinada pela hidroxilagiio da prolina, segue como uma fungdo do
fendmeno periddico do crescimento capilar. Um GOnico tratamento de radiagéo X
na pele ndo afetou a2 composico de aminoacidos do colageno, mas reduziu a
capacidade de hidroxilagdo da prolina ao nivel dos fibroblastos. O efeito inicial
dos raios X sobre a pele resultou em uma reduzida concentragdo de colageno
da pele, perceptivel apds varios ciclos capilares, que & no minimo,
parcialmente, responsével pelas lesbes cutdneas tardias que se manifestam
apos irradiacdo.

RAEV, CHIRKOV & PARKHOMENKO® em 1981, demonstraram que
posteriormente & irradiagBio com baixas doses, houve uma estimulagdo da
adesdo inicial ao substrato de fibroblastos de hamsters chineses em cultura.
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Apesar de alguns resultados anteriores contraditérios, a idéia principal de um
efeito estimulante é atualmente, amplamente aceita. Nossos experimentos
mostram uma estimulacdo da adesdo inicial do substrato de células em cultura
apbs baixas doses de irradiagdo com raios X . O efeito maximo de
aproximadamente 140% (comparado ao controle) foi obtido com uma dose de
0,15 Gy.

MOORE? em 1984, escreveu um artigo muito importante sobre os
efeitos da radiagdo ionizante sobre os tfecidos conjuntivo e vascudar,
cicatrizacBo de feridas, problemas da irradiaco pré e pos operatério e a
respeito da recuperagdo cirlrgica de pacientes submetidos a exposicdc a
radiagio. O autor observou que durante a cicatrizag@o de feridas expostas a
radiacdo, em uma fase inicial de reparo, onde o achado mais evidente foi o
aumento da permeabilidade capilar com a formacéo de um codgulo de fibrina
sendo que a radiagdo causou poucas mudangas, sendo uma redugdo do
niimero de células inflamatdrias. Entretanto, passados aiguns dias apds o
ferimento @ com a formacdo do tecido de granulagdo, podde-se ver uma
diminuicdo na proliferacdo de capilares, bem como na de fibroblastos, quando
da observacho da ferida pds irradiada. A formaglo do colageno também &
afetada, sendo retardada tambem a sua maturagdo. O efeilo &€ dose
dependente, o aumento das doses causam maior reducio na proliferagdo de
capilares e fibroblastos, e um conseqliente maior atraso na cicatrizacho. Doses
de radiacdo, menores gue 300 R, ndo causam atraso na cicatrizag8o, ja com
doses de 1000 R comecam a ser detectadas mudangas morfologicas e
bioquimicas na ferida, embora essas mudangas possam ser minimas.

BARTON et al.%, no ano de 1985, realizaram estudos para deteccio dos
efeitos de baixas doses de radiacdo X na pele de humanos, acreditando ser
importante para a proteg8o contra a radiagio. As doses utilizadas nesse estudo
foram menores que 2,0 Gy consideradas sub eritematosa. O autor utilizou
aparetho de raios X operando com 90 Kv. sendo a dose de 1,25 Gy/min. Os
pacientes objetos deste estudo foram divididos em 2 grupos € receberam
doses de radiagdo X, na parte mais interna de um dos bragos dividido em 4
dreas, sendo que o outro braco néo irradiado serviu para grupo controle, O 1°
grupo de § pessoas recebeu nessas areas de testes, doses de 0,1, 0,5, 1,0 ¢
2,0 Gy das quais foram colhidas bidpsias 6 dias apds irradiadas, junto com ©
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grupo controle. O 2° grupo com 8 pessoas teve as dreas expostas a doses de
1,0 Gy. As bidpsias foram colhidas 1, 3, 7 e 14 dias apés a exposicéo
juntamente com o grupo controle correspondente. Os resultades indicaram que
uma dose de raios X entre 05 e 1,0 Gy foi suficiente para diminuir
significativamente, a producdo de células epidérmicas na camada basal. Com
1.0 Gy de exposicdo houve uma reducdo na taxa de descamacdo de
comedoitos (querating) e alteragBes na atividade de liberacdo de enzimas
lisossbmicas no extrato granuloso. Assim, houve mudancas funcionais nos irés
estagios do processo de queratinizagdo, apos 3 dias de exposicdo. Portanto, o
estrato comeo pode servir como um dosimetio para detecgdo da exposico a
baixas doses de radiacao ionizante.

GUIDUGLI NETO?', no ano de 1987, efetucu estudos sobre o efeito da
radiac@o X nos brotos e alcas capilares superficiais do tecido de granulagdo. O
estudo foi direcionado para o lado quantitativo do volume vascular. A irradiacéo
aplicada nos animais foi de 2000 R produzida por um feixe de raios X de 200
Kv e 15 mA sobre feridas de 1,0 cm. de didmetro feitas na pele dorsal de ratos.
Os tempos de cicatrizacfo estudados foram: 30 minutes, 1, 3, 8 e 12 horas, 1,
3, 7, 15 e 30 dias. Os resultados mostraram que ocorreu uma diminuicéo da
quantidade de vasos em todos 0s tempos estudados.

KAHNBERG & THILANDER?® em 1987, realizaram estudos sobre a
cicatrizacdo de feridas excisionais experimentais em palato de ratos. A
radiacBo que os animais receberam foi da ordem de 16 Gy para um grupo
experimental e para outro 20 Gy, tais irradiacbes foram efetuadas 3 semanas
antes da excis8o experimental. Os animais foram sacrificados apds os
procedimentos cirtrgicos sendo observados nos seguintes tempos: 0, 1, 3, §,
7. 10, 14, e 21 dias. Os resultados encontrados pelos autores mostraram gue
os animais que sofreram irradiagdo de 16 Gy nao apresentaram nenhum sinal
significante de diferenca de cicatrizag8o, com ressalva para a 2° semana, onde
o processo foi mais lento. Para o grupo de 20 Gy houve um retardo significativo
no processo de regeneragio, notando-se uma grande superficie do osso sem
nenhurna cobertura fibrosa, fragmentos de tecido necrosado foram vistos na
superficie da ferida.

GORODETSKY, BRIDE & WITHERS'®, em 1988, testaram os efeitos da
radiacfo sobre a cicatrizacio de feridas na pele dorsal de ratos; onde mediram
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a resisténcia dessas feridas. Os animais foram submetidos 2 doses de 21 ou
26 Gy e somente a regido inferior ao local da ferida foi irradiada. Uma Gnica
dose de 18 Gy, anterior ao ferimento, reduziu a resisténcia das feridas em torno
de 1/3, para metade em relagdo a uma ferida n&o irradiada, dentro do pericdo
de 3 meses. O efeito da radiagdo sobre a resisténcia da ferida néo se alterou
quando ¢ intervalo enire o ferimento e a exposicdo foi aumentado para 2
meses, mas diminuiu quando esse intervalo foi estendido para 3 meses.
Quando a ferida foi irradiada dentro do periodo de 5 dias apds o procedimento
cirtrgico, os efeitos sobre a cicatrizago foram o0s mesmos que o do
procedimento da pré iradiacio; quando a irradiag@o foi 12 dias apés o
ferimento a segunda fase da cicatrizacao fol somente adiada e a resisténcia da
ferida, basicamente, aproximou-se do valor apurado para as feridas nédo
iradiadas. A resisténcia do nimero minimo de 3 meses, do efeito da radiagio
sobre a cicatrizag8o de feridas sugere que o tecido envolvido no processo de
cicatrizac@o possui, normalmente, lenta proliferagdo.

RUDOLPH ef al.*® em 1988, realizaram estudos sobre efeitos tardios
em pacientes submetidos a radioterapia. Esses estudos tinham como objetivo o
crescimento dos fibroblastos, de modo que ndo ocorresse interferéncia
epidermal e nem de vasos sangliineos. O objetivo deste método era baseado
no fato de que danos provenientes da radioterapia eram atribuidos a supressao
profiferativa epidermais e diminuigdo da atividade vascular, devido a obliteragao
de vasos menos calibrosos. Esse experimento utilizou meios de cultura para as
amostras de tecidos, que foram coletados de peles de 4 pacientes com
antecedentes de tratamento radioterapico. Cada paciente serviu de seu proprio
controle. Células irradiadas foram comparadas com aguelas dos fibroblastos
goletados de partes ndo irradiadas. Os autores concluiram que os fibroblastos
oriundos de peles irradiadas e ndo ulceradas mostraram um retardo no
crescimento comparado ao tecido do controle. Para um dos pacientes onde
sabidamente a irradiacio foi menos penetrante, os fibroblastos cresceram em
uma proporgio proxima aquela das células da bidpsia de controle.

RAVELI ef al®, em 1990, fizeram estudo histomorfologico sobre a
influéncia da radiagdo X na crongclogia do processo de reparo em feridas de
extraco dental em 60 ratos, divididos em 3 grupos: 1 - controle, 2 - receberam
dose de 1,25 Sv e 3 - receberam dose de 1,75 Sv. Estas doses foram
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administradas, imediatamente apds a extrac8o dos incisivos superiores direito.
Qs animais foram sacrificados aos 3, 7, 14 e 28 dias apds as extragdes dentais.
Os autores concluiram: houve retardo na proliferacio epitelial da mucosa
gengival e consideravel atraso no processo de reparago alveolar em ambos
08 grupos irradiados sendo este atraso mais notado no grupo 3, que recebsu
mais radiacéo.

Efeitos de baixas doses de radiagio X na génese e evolugio do tecido
de granulacdo induzido pela implantagdo de esponjas de PVC em pele de
ratos, foram motivos de estudos por ABDALLA et al.' em 1991. Os animais
foram divididos em 3 grupos, implantando-se as esponjas em todos animais
que foram sacrificados nos seguintes tempos: 4, 7, 14, 21 e 28 dias. O grupo 1
ndo recebeu radiagio ficando como controle, o grupo 2 recebeu uma dose
Onica de radiacdo, 5,28 R, logo apds a implantac@o e o grupo 3 recebeu doses
fracionadas de radiacdo, também de 5,28 R, s6 que a cada 2 dias apds o
implante até o 14° dia, e a cada 4 dias alé completar o 28° dia com exposicdo
total de 58,08 R. Os resultados, mostraram existir uma parcial inibig8o na
evolucdo do tecido de granulacio, observados tanto no grupo 2, como no
grupo 3 quando comparados ao controle, sendo que esta inibicdo foi mais
gvidente para o grupo que recebeu dose fracionada. Foi também observado
que os efeilos danosos da radiagio X s&0 mais intensos nas fases iniciais da
evolugéo do tecido.

AITASALO et al.2, em 1992, considerando a importancia proporcionada
pelos transplantes de tecidos, na reconsirucdo de defeitos cirlrgicos teciduais
em pacientes que sfo submetidos a radiolerapia e cirurgia, estudaram a
cicafrizacdo entre retalhos de pele de microvasculatura livre, onde foram
criadas anastomoses, am areas receptoras irradiadas & ndo irradiadas. Para
isto utilizaram ratos Wistar, onde a pele da regido da virilha direita foi exposta a
uma dose simples de 20 Gy, usando um acelerador linear de megavoltagem. A
regido da virilha esquerda foi protegida. Apds uma semana da irradiag@o, um
retatho de 2 cm. de didmetro de pele abdominal foi dissecado da regido da
viritha esquerda e sobreposto na regido da viritha direita e suturado de forma
interrompida com fio n® 4-0 e avaliada. Comparado ao grupo controle, onde a
pele receptora ndo foi irradiada, os autores n8o encontraram diferenca
significante na capacidade de cicalrizagdo dos retalhos de pele com
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microvasculatura livre.

BERNSTEIN et al.’, em 1994, apresentaram estudos mostrando que
axistem, freqientemente, seqlielas da radiagdio ionizante terapéutica quando
do tratamenio de lesbes malignas, seqielas estas resultantes da pobre
reparagio da ferida e de facil injiria aos tecidos tratados em resposta a um
trauma moderado. Cobaias foram anestiesiadas, suas peles raspadas e
irradiadas em ate 18 Gy, feridas circulares de tamanhos iguais foram sfetuadas
na pele dos animais irradiados e controles. Os resultados indicaram que houve
uma queda estatisticamente significativa na cura das feridas produzida em pele
irradiada. Os autores concluiram que a irradiacdo da pele resulta numa cura
mais lenta nas feridas abertas e fornece para o sistema vivo uma avaliacéo da
ferida e 0 crescimento dos fatores que interferem na cura dos tecidos
irradiados.

WATANABE eof al¥, ainda em 1994, efetuaram estudos sobre os
efeitos de baixas doses de radiagBo na génese e evolugdo do tecido de
granulag@o em ratos. Em todos os animais foram efetuadas feridas cirlrgicas
na regific dorsal e mediana do lado direito da coluna e foram divididos em 3
grupos de 21 animais cada: Grupo Controle; néo irradiados; Grupo Dose Unica:
lrradiados numa exposicdo total de 7 R imediatamente apds feita a ferida;
Grupo Dose Dividida: irradiados em 3 etapas, todas subseglentes & confecgio
da ferida, sendo a 1° dose imediatamente apés, a 2° dose 24 horas e a 3 dose
48 horas. Todos os animais foram sacrificados nos seguintes tempos: 2, 4, 7,
11, 14, 21 e 28 dias apds ferimento. Segundo 08 autores foi possivel observar
um atraso na génese e evolugio do tecido de granulagdo para o grupo Dose
Dividida, comparados aos outros dois grupos. A analise qualitativa da
organizacéo do tecido de granulacéo pela impregnacio argéntica ndo mostrou
nenhuma alteragdo significativa dos tecidos irradiados.

Mesmo trabalhando com outro tipo de radiagdo, ALMEIDA®, em 1997,
mostrou um trabatho que segue a mesma linha de pesquisa, onde estudou 0
efeito de baixas doses de radiagdo de elétrons no processo de cicatrizag8o
tecidual em ratos. Feridas retangulares foram feitas na porgdo dorsal dos
animais, 0s quais foram divididos em 2 grupos controles e 2 irradiados, sendo
um destes, irradiado imediatamente apds abertura da ferida, sendo os tempos
de observacéo cicatricial de 2, 4, 7, 11, 14, 17 e 21 dias e ¢ outro grupo foi



gg@!lgg g.‘;'; ﬁ%ﬁx&fgﬁ DE RADLAQ&OX EM EERIDAS SUTURADAS E NAQ SUTURADAS 32
irradiado 3 dias apés ¢ procedimento da abertura das feridas, neste caso os
tempos de observagao e sacrificio dos animais foram 5, 7, 10, 14, 17, 20 e 24
dias. O processo de reparagho tecidual foi observado por 3 métodos de
coloragfio: Hematoxiling - eosina, Azul de toluidina e impregnacso argéntica. A
autora mostrou como resultados que 1,0 Gy de radiagdo de elétrons causou
retardo, mas n&o impediu ¢ processo de reparacio tecidual em ambos os
grupos irradiados. Comparados com os controles, todos o8 grupos irradiados
sofreram prejuizo na reparagéo tecidual em todos os tempos estudados. Para
os irradiados imediatamente apds, destaca-se o relardo estatisticamente
significante, para os 7° e 14° dias & para o grupo irradiado 3 dias apéds, o
retardo é evidente estatisticamente em todos os tempos. Quando comparados
os grupos irradiados, os danos mais evidentes ficam por conta dos irradiados 3
dias apos a abertura da ferida nos tempos 7, 14 & 17 dias estudados.



EFEITO DE BAXAS DOSES DE RADIAGAD X EM FERIDAS SUTURADAS £ NAQ SUTURADAS 33

Vi - PROPOSICAO



EFEITO DE BAIXAS DOSES DE RADIACAO X EM FERIDAS SUTURADAS E NAO SUTURADAS 34
PROPOSICAD

VI - PROPOSIGAO

Este trabalho de pesquisa se propbe a:

1- Avaliar os aspectos morfoldgicos e estruturais do tecido de cicatrizac8o,
induzido experimentaimente, sob a¢o de baixas doses de radiagéo X

2 - Comparar os possiveis efeitos produzidos pela radiacde X, quando a
irradiagdo € realizada em feridas suturadas e nao suturadas com o
processo de cicatrizacdo normal, também em feridas suturadas e ndo
suturadas.
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Vil - MATERIAL E METODOS

Vit.l - MATERIAL

Foram utilizados 0s seguintes materiais, na coleta da amostra, pesagem,
identificacdo, anestesia, tricotomia, incisdo, sutura, irradiagdo, remocdo das
pecas e leitura microscdpica:

- animais; 84 exemplares Ratius norvergicus, Albinus, Wistar, machos
com idades compreendidas entre 60 e 90 dias (adultos jovens), pesando entre
180 e 300 gramas, procedentes do Biotério Central da UNICAMP (Campinas) e
mantidos em gaiolas apropriadas no Biotério da Disciplina de Farmacologia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, sendo alimentados durante todo o
periodo do experimento com racio balanceada padro e agua "ad libitum”,

- balanga, tipo digital, modelo: TEB 1000 (Tecnal)

- recipiente em aluminio com tampa, para pesagem dos animais
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- pingas: refa, angulada, “dente de rato” e porta agulha

- algodao hidréfilo (Cremer)

- azul de metileno (Inlab)

- anestésico Hypnol {Pentabarbital Sddico), Laboratéric (Fontoveter
Divisgo Cristalia)

- tabela previamente elaborada para conversio peso x dosagem

- seringa (insulinica) com agulha intradeérmica (12, 7mm.x 0,33mm.)

- gaze esténl, marca Cremer

- solucdo anti-séptica incolor Merthiolate, Laboratério (Lilly)

- tesouras: ponta fina e romba, reta e curva

- bisturi com iamina n® 11, estéril

- gabarito plastico p/ demarcagéo _

- caneta tipo hidrogréfica para uso em fransparéncia para demarcacio

- fio de seda espessura 4.0 ¢/ agutha {Ethichon da Johnson & Johnson)

- gspatula n® 7 com adaptagdo para passagem da agulha

- aparelho de raios x. {modelo G.E. 1000)

- colimador especial. (FOP 7 UNICAMP)

- Rad. Check Plus, mod. 06 — 526 (Victoreen)

- KVp Meter and Time Control (Victoreen)

- protetor de chumbo

- solucdo de cloreto de sédio (soro fisioldgico)

- bomba d' agua p/ spray da soluclo acima

- tela metdlica p/ lavagem das pegas

- papel de filtro

- frascos de vidro para armazenagem das pecas cirdrgicas

- fixador de Lillie (Laboratdrio Histologia ~ FOP-UNICAMP)

- alcool etilico 70° (Merck)

- dlcool etilico absoluto (Merck)

- xijol (Grupo Quimica)

- parafina (Pefrobras)

- cubos de madeira

- micrétomo manual (Tokyo Nakamura)

- albumina — glicercl (Merck)

- balsamo do Canada (Merck)
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- laminas

- laminulas

- estufa (Fanem)

- solugbes de coloragio: Hematoxilina-eosina {Merck)
impregnacio pela prata (Merck)

- microscopio optico de polarizacio (Zeiss Pol 01)

Obs.. Foi esterilizado todo material possivel de o ser; os solventes &

reagentes foram de grau p.a. e as solugdes foram feitas com Agua
destilada.

YILI - METODOS

ViLILL - PESAGEM, IDENTIFICAGAQ, ANESTESIA,
TRICOTOMIA E INCISAQ

Todos animais sofreram o processo de pesagem em balanca digital para
determinacio do peso corpdreo para estabelecer a dosagem do anestésico, em
seguida os animais foram separados em n° de 3 por gaiola, sendo identificados
no dorso, porgdo caudal, por uma marca feita com uma bolinha de algodo
prasa em uma pinga, embebida em azul de metileno, da seguinte forma;

Animal n® 1: uma marca lado direito da coluna

Animal n® 2: duas marcas uma de cada lado da coluna

Animal n® 3. nenhuma marca

De posse do anestésico MHypnol (Pentabarbital Sodico) solucan injetavel
a 3%, do Laboratério Fontoveter Divisgo Cristalia, devidamente dosado com
auxilic de uma tabela previamente elaborada para convers8c peso x dosagem
do anestésico, promoveu-se a anestesia do animal, com seringa do tipo
insulinica via intraperitonial numa concentracao de 40 mg. por kg. de peso
corpdreo do animal, sendo feita anti-sepsia prévia do local, com merthiolate
incolor. A seguir realizou-se a tricotomia do lado direito do dorso de cada
animal, da porcdo mediana para encefalica, (manualmente e com auxilio de
pinga e tesoura) Figura A. Com auxilio de um gabarito plastico e caneta tipo
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hidrografica para uso em transparéncia, foi delimitada a area a ser incisada.
Com auxilio de uma pinga porta agulha, gaze estéril e solugdo anti-séptica
incolor (merthiolate) foi executado assepsia do local. logo apds efetuou-se uma
incisdo de 18 mm. de comprimento, paralela ao longo eixo da coluna vertebral,
outra incisdo foi feita paralelamente a primeira a uma distancia de 5 mm. desta,
em seguida outras duas incisbes foram feitas de maneira perpendicular nas
extremidades da primeira e segunda incisdes, unindo-as. Todas estas incisdes
atingiram aproximadamente a profundidade de 2 mm. Retirou-se com auxilio de
pinca e tesoura o tecido incisado, proporcionando uma ferida de 0,9 cm?.;
expondo o tecido conjuntivo subjacente, observando no leito da ferida o tecido
muscular e nas bordas a derme e epiderme. Este procedimento foi repetido em

todos os 84 animais. Figura A

FIGURA A
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VILILII - DISTRIBUIGAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS:

Os animais utilizados no experimento foram identificados como ja
descrito e colocados em gaiolas devidamente etiquetadas de maneira aleatoria.
Os animais foram distribuidos segundo 7 (sete) tempos de sacrificios assim
definidos: 2, 4, 7, 11, 14, 17 e 21 dias, por sua vez, cada tempo foi composto de
4 (quatro) grupos, sendo representados por 3 (tres) animais para cada grupo.
Foi considerado 0 momento do inicio da incisdo como sendo o tempo 0 (zero)
do experimento.

As especificacdes e 0 tratamento destinados a cada um dos quatro
grupos foram as seguintes:

Grupo 1 - Controle sem sutura: este grupo ndo sofreu irradiagdo e as

bordas da ferida cirlirgica nédo foram suturadas.

Grupo 2 - Irradiado sem sutura: este grupo sofreu irradiacéo e as

bordas da ferida cirurgica nao foram suturadas.

Grupo 3 - Controle com sutura: este grupo nao sofreu irradiacao e as

bordas da ferida cirGirgica foram suturadas.

Grupo 4 - Irradiado com sutura: este grupo sofreu irradiacéo e as

bordas da ferida cirirgica foram suturadas.

Portanto, os dois grupos controles ficaram caracterizados por néo
sofrerem irradiagéo, os quais serviram de parametro comparativos com os dois
grupos irradiados, tendo em cada um destes, um grupo suturado e outro nao

suturado.
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VILILII - PROCEDIMENTO DE SUTURA:

Os animais dos grupos 3 e 4 apos o procedimento cirtrgico, foram
submetidos a sutura para a unidgo das bordas da ferida, da seguinte forma:
de posse de uma pinga porta agulha e com fio de sutura de seda preta trangada
multiflamentar 4-0 de 45 cm. acoplada a agulha tipo Atraloc de 1,7 cm.
(Ethichon da Johnson & Johnson) e com auxilio de uma espatula n° 7
modificada, com perfuragdo no centro de sua por¢do concava-convexa, para
melhor sustentagao dos tecidos a serem perfurados pela agulha, promoveu-se
a sutura onde foram feitos dois nds simples, posicionados estrategicamente a 6
mm. aproximadamente de cada extremidade da ferida cirurgjca e tomando-se o
cuidado do né nao ficar sobre a incisdo. O excesso de fio foi cortado com
tesoura e a eventual umidade da ferida cirurgica, foi secada com gaze estéril.
Figura B

FIGURA B
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VILILIV - PROCEDIMENTO DE IRRADIAGAO:

O aparelho de raios X, utilizado neste procedimento, foi da marca
"General Electric" modelo G.E. 1000, operando com os seguintes fatores: 65
kVp e 10 mA, com tempo total de exposicdo de 18 segundos, com distancia
foco-ferida de 20 cm.. No lugar do cilindro localizador, acoplou-se um colimador
de metal com 20 mm. de didmetro, idealizado pela Disciplina de Radiologia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP. Esse acessoério além de
proporcionar uma padronizagdo da distancia em que foram efetuadas as
exposigoes, também auxiliava na incidéncia, delimitando o feixe de raios X,
com um foco real de 20 mm. de diametro, tornando-o portanto, mais eficaz.
Figura C

Logo apéds os procedimentos nos animais dos grupos 2 de incisdes e 0s
dos grupos 4 de incisdo e sutura, ainda anestesiados, foram levados para o
aparelho de raios x e posicionados sobre uma mesa de madeira com seu dorso
voltado para cima. A periferia da ferida cirurgica e todo restante do corpo dos
animais, foram protegidos por um protetor de chumbo com 2 mm. de espessura,
especialmente confeccionado para este fim, possuindo uma abertura de forma
qgue somente ficasse exposta a ferida cirurgica. Figura C

O cabegote do aparelho de raios x foi direcionado no sentido stpero-
inferior, de modo que o colimador, ficasse o mais préximo da ferida cirurgica, de
forma que a incidéncia do feixe de raios x fosse feita de maneira perpendicular
a mesma. Os animais destes grupos, foram irradiados com as seguintes
exposig¢oes:

- 1 (uma) exposig¢ao de 4 (quatro) segundos

- 4 (quatro) exposicoes de 3 (trés) segundos

- 1 (uma) exposicao de 2 (dois) segundos

O total de exposicéo para este experimento foi de 18 (dezoito) segundos,
totalizando uma dose de radiagéo x de 7,4 R.

Os equipamentos utilizados para aferigdo do aparelho de raios X em
nosso experimento foram: Rad. Check Plus, mod. 06 - 526, Victoreen e kVp

Meter and Time Control Victoreen.
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FIGURA C

Apds a irradiacdo os animais foram mantidos nas respectivas

gaiolas até a data estabelecida para o sacrificio.

VILILV - PROCEDIMENTO DE REMOGCAQ DAS PECAS E
PROCESSAMENTO HISTOLOGICO:

No prazo estabelecido para o sacrificio, os animais foram devidamente
anestesiados com o mesmo anestésico, promoveu-se a remogao das pecgas
com uma margem de 6 mm., aproximadamente, de tecido normal periférico em
todos os sentidos; em seguida as pegas foram lavadas em soro fisiolégico com
auxilio de uma bomba manual de agua, provocando jatos em forma de spray.

para tanto as pecas anatdmicas foram colocadas sobre uma tela metalica a
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qual ficava posicionada sobre um recipiente gue possibilitava a coleta do soro
com restos de sangue e detritos de tscidos, sendo o excesso de soro das
pecas, removido por compresséo entre duas folhas de papel de filtro. Em
seguida as pecas foram colocadas em frascos contendo fixador de Lillie,
permanecendo ali por 3 {irés) dias. Apos esta etapa, os ratos foram sacrificados
de acordo com as normas internacionais de protecio do animal. Terminado
esse periodo de fixacdo, as pegas sofreram o seguinte tratamento:

- Lavagem em agua correntg, por 5 (cinco) minutos,

- Desidratac8o em solucBo de alcool etilico 70° por 12 (doze)
horas;

- Desidratacdo em solugdo de alcool etilico absoluto, por 12 (doze)
horas, num total de 3 (frés) trocas;

- Diafanizacdo, em xilol, por (uma) hora, num {otal de 3 (trés) trocas;

- 3 {trés) banhos de parafina, com intervalo de uma hora cada;

- Montagem das pegas nos cubos de madeira com parafina.

- Cortes em micrdtomo numa espessura de 5 (cinco) micras;

- Montagem dos cortes em laminas, umidecidas discretamente com
atbumina, mantidos em estufas, a 65° C. para secagem;

- Coloragéo das 1aminas pela hematoxilina -~ eosina e impregnagéo pela
prata.

- Montagem das laminulas com balsamo do Canada.

VILILVI - METODOS DE EXAME HISTOLOGICO DOS TECIDOS
DE GRANULACAO:

Findada a montagem das laminas num total de 168, foram feitas as
seguintes observactes de acordo com cada tipo de Técnica de Coloragio:

A) 84 (oitenta e quatro) laminas foram coradas pela Técnica que
emprega a Hematoxilina-Eosing, para estudo e observacdo de tecidos com
infitrado de células inflamatérias, presenca ou nao de celulas fibroblasticas e
vasos sanglineos.
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B} 84 (oitenta e guatro) laminas foram submetidas & Técnica de
impregnacao pela Prata, de acordo com a técnica de Del Rio - Ortega, como
indicado por LILLIE® (1954), para observacdo de fibras colagenas.

VILILVII - PROCEDIMENTO DE LEITURA DAS LAMINAS:

As laminas foram, 2 seguir, examinadas ao microscapio Optico de
polarizaco modelo Zeiss pol 01, onde também foram feitas as fotos que
ustram este trabalho.
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Vill - RESULTADOS

DESCRICAC MORFOLOGICA:

COLORACAO POR HEMATOXILINA-EQSINA




EFEITO DE BAIXAS DOSES DE RADIAGAO X EM FERIDAS SUTURADAS E NAD SUTURADAS 48
RESULTADOS

2° DIA DE EVOLUGAO DO TECIDO DE GRANULACAQ

GRUPO 1 - CONTROLE SEM SUTURA:

A ferida apresenta-se bastante ampla, com discreta diminuicdo em suas
dimensdes, comparado com ¢ momento da cirurgia inicial. Nota-se em toda

extensdo da ferida que a mesma se encontra recoberta por uma guantidade
razoavel de tecido necrftico e de coagulos sanglineos. Na camada
imediatamente inferior observa-se a presenga de fibrina e infiltrado de células
inflamatdrias, sendo um quadro moderado, constituido principaimente de
células redondas, linfécitos, macréfagos e tambem polimorfonucieares, mas
sem predominéncia de um ou de outro. Na regibo subjacente, observava-se um
tecido de aparéncia edemaciado, contendo esparsas células inflamatérias
{ neutréfilos, linfécitos @ macrdfagos ). Na zona contida pela ferida, esta
caracterizada a auséncia de fibroblastos; 0 mesmo j& nd0 ocorme nas areas
limitrofes de tecido normal, tanto nas laterais quanto na profundidade, onde
nota-se a presenca de células fibroblasticas e intensa atividade de vasos
sanglineos. (Prancha 1)

GRUPO 2 - IRRADIADO SEM SUTURA:

A ferida apresenta uma area também muito larga, com discreta
diminuicdo em suas dimensfes, comparado com o momento da cirurgia inicial.
Nota-se em foda extensdo da ferida tecido necrético e coagulos. Na camada
imediatamente inferior abaixo desta crosta, observa-se a presenca de fibrina e
um infittrado discretamente mais denso de células inflamatdrias, em sua maioria
polimorfonucieares (neutréfitos), restrito & zona da ferida. Os aspectos s80
praticamente 0s mesmos, semethantes ao controle sem sutura. (Prancha 1)
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GRUPO 3 - CONTROLE COM SUTURA:

Observa-se uma area de ferida ja muito menor, recoberta por material
necrotico, mas de espessura & areas bem menores comparadas aos grupos
anteriores. Nota-se que a mesma possue forma de V com bordas mais
aproximadas, estando o vértice situado mais profundamente e a abertura na
camada mais superficial. Observa-se um limite nitido e discreto entre as bordas
da ferida ¢ as faces das porgles normais. Nota-se também, & direita e &
esquerda, nas camadas subjacentes as bordas, a presenga de fibrina e
infiltrado de células inflamatérias em sua maioria  polimorfonucieares
{neutréfilos) 86 que em volume marcadamente menor comparado aos grupos ja
citados. Esta zona da ferida, iguaimente a anterior, nao possue fibroblastos;,
em contrapartida, nas regides limitrofes de tecido normal encontram-se células
fibroblasticas e atividade de vasos sangliineos. (Prancha 1)

GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

A area da ferida apresenta-se recoberia por material necrético, cuja
espessura e area estio reduzidas comparadas aos grupos 1 & 2. Aqui também
observa-se uma semelhanga em relac8o ao grupo controle com sutura mas
com uma pequena variaco para maior com relagdo ao tamanho da érea. Nota-
se também que a ferida possui a forma de V, estando o vértice situado mais
profundamente e a abertura na camada mais superficial, observa-se o limite
nitido e discreto entre as bordas da ferida com as faces das porgbes normais,
Nota-se também & direita e a esquerda, nas camadas subjacentes as bordas, a
presenca de um infitrado de células inflamatdrias, em sua maioria
polimorfonucleares (neutrdfilos). (Prancha 1)
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4° DIA DE EVOLUGAO DO TECIDO DE GRANULAGAQ

GRUPQ 1 - CONTROLE SEM SUTURA:

Agui também observa-se a drea da ferida ampla, porém menor que o
controle semelhante de 2 dias. Ainda & observado a crosta de tecido necrético,
nao observando-se a presenca de tecido epitelial. Na camada imediatamente
inferior nota-se a presenca de tecido fibrindide juntamente com infiltrado
inflamatério, porém em quantidade proporcionaimente menor, perdendo aguela
caracteristica de frouxo e iniciando a predomindncia dos fibroblastos e vasos
necformados no tecido de granulagéo. (Prancha 2)

GRUPO 2 - IRRADIADO SEM SUTURA:

0 tecido irradiado apresenta-se também com a drea da ferida ainda bem
ampla em sug base e o tecido necrdtico formando sua crosta.  Ainda néo
observa-se a presenca do epitélic. Nota-se na camada imediataments inferior g
presenga de discreto tecido fibrindide e também reduzido infiltrade inflamatdrio
iniciando a proliferagho de fibroblastos no tecido de granulagéo, porém este
tecido apresenta-se discretamente menos evoluido que o controle sem sutura
deste 4° dia. (Prancha 2)

GRUPOQO 3 - CONTROLE COM SUTURA:

A ferida apresenta-se praticamente fechada, guase ndo se nota a
presenca da crosta de tecido necrético, comparados aos grupos 1 e 2 deste 4°
dia. Em confra-partida o tecido epitelial cobre praficamente toda a ferida.
Embaixo deste epifélio observa-se ¢ tecido de granulacao com um nimero de
células inflamatdrias bastante reduzido. Embora a presenca de fibras seja
pequena, o tecido de granulag8o da mostras de inicio de organizac¢do, notando-
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se grande quantidade de vasos neoformados e fibroblastos. Esta diferenca é
bem evidente em relagdo aos grupos anteriores. (Prancha 2)

GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

Nota-se praticamente 0 mesmo desenvolvimento do tecido, comparado
ao controle com sutura deste 4° dia, mantendo uma diferenga consideravel na
organizacao tecidual com relagdo aos grupos 1 e 2 deste mesmo 4° dia, 0s
quais ndo sofreram suturas. Portanto o que diferencia este grupo do controle
com sutura € o volume de fibroblastos, encontra-se bem maior, e a guase
inexisténcia do exudato inflamatdrio. (Prancha 2)

7° DIA DE EVOLUGAO DO TECIDO DE GRANULAGAO

GRUPCG 1 - CONTROLE SEM SUTURA:

A ferida apresenia uma area bastante diminuta em sua largura; o epitélio
cobre foda a extensdo da ferida, observando-se abaixo deste, o tecido de
granulacéo ja sem nenhuma evidéncia de infiltrado inflamatdrio, apresentando o
mesmo uma quantidade razodvel de fibroblastos e vasos neoformados. Nota-
se a formacdo de uma pequena quantidade de fibras. (Prancha 3)

GRUPO 2 - IRRADIADO SEM SUTURA:

Nota-se também uma reducBo na érea da ferida, no entanto, o epitélio
ainda nfo recobriu a ferida completamente, permanecendo um espago diminuto
ocupado por uma crosta de tfecido necrdtico por onde o epitélic avanca
gradativamente, pelos dois lados ou bordas. Abaixo desta camada, observa-se
um tecido de granulacéo involuindo, embora com discreto atraso em relacdo ao
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controle sem sutura deste 7° dia. Nota-se também auséncia de infiltrado
inflamatorio significante. (Prancha 3)

GRUPO 3 - CONTRGLE COM SUTURA:

A ferida apresenta-se praticamente fechada; o infitrado inflamatdrio
inexiste, enquanto o tecido de granulagdo abaixo do epitélio ja se apresentava
quase que normal, com feixes de fibras colagenas em nGmero abundante. A
unica alteracfio & encontrada em nivel mais profundo, deste mesmo tecido o
gual se encontra maig imature. (Prancha 3)

GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

Observa-se uma ferida bem diminuida, porém o epitélio dd mostras de
nao ter coberto completamente a area. Nota-se ainda um infiltrado, inflamatodrio
no local onde n&o ha epitélio, 8 0 tecido de granulacao logo abaixo enconira-se
evoluido com bastante fibroblastos e vasos neoformados, mas atrasado em
relagdo ao controle com sutura deste 7° dia. (Prancha 3)

11° DiA DE EVOLUGAO DO TECIDO DE GRANULAGAO

GRUPQO 1 - CONTROLE SEM SUTURA:

A ferida apresenta uma acentuada diminuicdo nas suas dimensGes em
relaco ao controle sem sutura do 7° dia. Nota-se que a mesma encontra-se
recoberta em toda sua extenséo pelo epitélio. 0 tecido de granulagéo inicla o
fibrosamento, conseqlientemente observa-se uma redugdo no nimero de
fibroblastos. Pode-se observar também o inicio da formacho dos anexos da
pele. (Prancha 4)
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GRUPO 2 - IRRADIADO SEM SUTURA:

Observa-se uma area de ferida um pouco maior que o controle sem
sutura deste 11° dia, porém bastante reduzida em relag8o ac controle sem
sutura do 7° dia. Nota-se que a mesma também encontra-se recoberta pelo
epitélio, em {oda sua extensdo, apresentando este, maior espessura gue o
controle sem sutura deste mesmo dia. O tecido de granulacdo alojado sob este
epitélio apresenta-se ainda bastante celular. No entanto, nota-se o inicio do
fibrosamento deste tecido, que se mostra porém menos maduro, observando-se
um certo atraso, em relacéo ao controle sem sutura deste 11° dia. Igualmente
ac grupo 4 deste mesmo dia, ndo houve formacio de anexos da pele.
{Prancha 4)

GRUPQ 3 - CONTROLE COM SUTURA:

A ferida apresenta um fechamento por completo, possuindo aparéncia de
tecido maduro, totaimente recoberto pelo epitélio, cuja espessura & menor que
aguela observada no grupo controle sem sutura deste 11° dia. O fibrosamento
do tecido de granulagBo & hem evidente, porém pode-se observar que ainda
existe diferenga em relacdo ao tecido normal. Presenca marcante dos anexos
da pele. {Prancha 4)

GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

A ferida também apresenta um fechamento por completo e totalments
recoberta pelo epitélio, semelhante ac controle com sutura deste 11° dia. Nota-
se que ndo houve formagho de anexos da pele e também ndo aprasentava
mais sinal de inflamag&o e que o tecido de granulagao logo abaixo do epitélio ja
estd bem fibrosado, porém menos evoluido que o tecido normal. O grau de
desenvolvimento apresentado aqui & menor que o conlrole com sutura deste
mesmao dia. (Prancha 4}
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14° DiA DE EVOLUGAO DO TECIDO DE GRANULACAO

GRUPO 1 - CONTROLE SEM SUTURA:

A ferida apresenta um aspecto bem visivel de cicatrizag8o. A mesma se
encontra totalmente coberta pslo epitélio cuja espessura € menor que aguela do
mesmo grupo, com 11 dias; 0s anexos da pele ja esto formados, fato que ndo
ocorre no controle sem sutura do 11° dia.  Subjacenie a este epitélio o que se
distingue é uma menor espessura das fibras do tecido neoformado, para com
as do tecido normal pré-existente. (Prancha 5)

GRUPQ 2 - IRRADIADC SEM SUTURA:

A drea da ferida & notadamente mais ampla, mas iQualmenie j3 se
apresenta cicatrizada e recoberta pelo epitélio que também apresenta menor
espessura quando comparado ao mesmo grupo com 11 dias. 0 tecido de
granulagdo & fibrdtico mas ainda possui um numero razoével de células e um
grau de desenvolvimento menor comparado ao controle sem sutura do 14° dia.
Mota-se que 0s anexos da pele encontram-se muito no inicio de sua formargéo.
{Prancha 5}

GRUPO 3 - CONTROLE COM SUTURA:

A ferida também apresenta um fechamento por completo;, o epitélio
recobre a ferida; nota-se que 0s anexos da pele ja se encontram formados ¢
com um grau de desenvolvimento bem maior, comparados ao mesmo controle
do tempo 11 dias. Porém, comparado ao controle sem sutura deste 14° dia, a
diferenca é apenas discreta, (Prancha 5)
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GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

Também € notada a completa cicatrizagdo da ferida, no entanto
apresenta-se em relacdo ao controle com sutura deste 14° dia bem mais
atrasada, estando  recoberta por epitélio, com iecido de granulagdo
moderadamente fibrético e um evidente decréscimo do nimero de células,
porém o8 anexos da pele estavam muito incipientes, praticaments inexistem.
{(Prancha 5)

17° DIA DE EVOLUGAQ DO TECIDO DE GRANULAGAO

GRUPO 1- CONTROLE SEM SUTURA:

Agui, o tecido apresenta-se semelhante ao tempo de 14 dias, mas em
um estagio de fibrosamento um pouco maior; nota-se que todas as estruturas
presentes correspondem aquelas de um tecido normal, mas com uma Unica
ressalva, um pouco menos maduro que este. (Prancha 6)

GRUPO 2 - IRRADIADO SEM SUTURA:

Nota-se, neste tecido irradiado, a presenca do epitélio recobrindo toda a
ferida; o tecido de granulacéo subjacente a este, apresenta-se fibrosado, porém
menos evoluido que o do controle sem sutura deste 17° dia; também observa-
se a presenga dos anexos da pele de uma maneira mais marcante, comparado
a0 mesmo grupo de tempo anterior. (Prancha 6)



EFEITO DE BAIXAS DOSES DE RADIAGAG X EM FERIDAS SUTURADAS E NAQ SUTURADAS 58
RESULTADOS

GRUPO 3 - CONTROLE COM SUTURA:

A ferida aqui observada esta praticamente cicatrizada, posssuindo
epitélico queratinizado; © tecido subjacente apresenta-se com as fibras
colagenas praticamente normais, com uma diferenga muito sutil para com ¢
tecido normal-glas 80 mais curtas e finas que as normais, porém todas estas
estruturas sstdo num grau mais adiantado que o controle sem sufura deste
mesmo dia.  {Prancha 6)

GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

Agui se nota que o local da ferida é perfeitamente visivel, com ¢
processo de cicatrizagdo mais atrasado em relagdo ao controle com sutura
deste 17° dia; também pode ser observado que a ferida atingira um ponto de
maturacdo mais adiantado em relagBo aos outros dois grupos: controle e
irradiado sem sutura, deste mesmo tempo 17 dias. Os anexos da pele estavam
dando mostras do inicio de sua formagao. (Prancha 6)

21° DIA DE EVOLUCAO DO TECIDO DE GRANULAGAO

GRUPO 1 - CONTROLE SEM SUTURA:

A area cicatricial apresenta uma contragdo bem maior gue 6 mesmo
grupo aos 17 dias, mostrando-se totalmente maduro, por isso sua vizualizagio
torna-se dificll. 0 epitélio encontra-se bem estruturado, queratinizado, mantendo
continuidade com o tecido epitelial que revestia o tecido conjuntive normal. A
espessura das fibras dos feixes de colageno do tecido de granulag@o € maior
em relagio aqueles do tempo anterior, porém apresentam-se mais finas que 0s
feixes encontrados no tecido normal. Neste estégio de desenvolvimento, esta
caracterfstica das fibras é uma das poucas evidéncias na diferenciagéo entre o
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tecido cicatricial & normal. 0 “tecido de granulagBo” mostra-se bem evoluido,
maduro, evidenciado pela invasao dos anexos da pele. (Prancha 7)

GRUPQ 2 - IRRADIADO SEM SUTURA:

0 tecido aqui irradiado apresenta uma area cicatricial também reduzida; o
epitélio i4 se apresenta bem formado, queratinizado. 0 tecido subjacente mostra
as fibras de colagens bem evidentes, mas nfo tAo espessas & nem enoveladas
como do controle sem sutura deste 21° dia. Os anexos da pele também séo
gvidentes porém de uma forma mais discreta gue este mesmo controle,
anteriormente citado. (Prancha 7)

GRUPQO 3 - CONTROLE COM SUTURA:

A area correspondente & ferida mostra uma cicatrizagdo normal, com o
epitélio bem formado, queratinizado; os feixes de fibras colagenas também
mostram-se bem fibrosadas, semelhantes ao tecido normal; a tnica diferenga &
gue estas fibras possuem um certo alinhamento horizontal, comparado ao
normal. 0 grau de evoluglo e maturacdo deste “tecido de granulaglo” & bem
evidente, pois j& apresentava todos 0s anexos da pele. (Prancha 7)

GRUPO 4 - IRRADIADO COM SUTURA:

Agui também toda édrea correspondente a ferida, ja demonstra uma
cicatrizacio normal, o epitélic encontra-se bem estruturado, semelhante ao
tecido normal. Quanto ao “tecido de granulagao”, nota-se um fibrosamento
menos evidente, menos maduro, apresentando um discreto atraso comparado
ao controle com sutura deste 21° dia. Observava-se também uma certa
caréncia guanto ao volume de anexos da pele. Tudo isto evidencia um grau de
evolugio menor que o controle com sutura deste mesmo 21° dia. Neste 21° dia
nos grupos irradiados os anexos da pele s80 sempre menos evidentes que nos
grupos controles, mas de forma discreta. (Prancha 7)
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ASPECTOS QUALITATIVOS

IMPREGNACAO ARGENTICA

Para a avaliacBo da génese e evolugio dos feixes de colageno do tecido
de granulacBo sob luz polarizada, fol realizada a impregnagdo argéntica
segundo 0 metddo Del Rio - Ortega como indicado por LILLIE® (1954). A luz
polarizada permite avaliar a birrefringénoia de forma dos feixes de colageno,
gue segundo o estagio de evolucdo em que se encontra o tecido, apresenta um
britho numa tonalidade que vai do laranja a uma tonalidade rosa, dentro das
gondicdes executadas neste trabalho.

Grupos : CONTROLE SEM SUTURA e CONTROLE COM SUTURA

O tecido de granulacio dos grupos controles aos dois dias ndo
apresentam diferenca significativa no tocante ao britho apresentado pelos feixes
de colageno (Prancha 8), o que fambém pode ser observado aos quatro dias
{Prancha 9). Aos sete dias, o tecido de granulagdo do grupo controle com
sutura mostra que os feixes de fibras colagenas apresentam uma coloragéo
com tonalidade rosa (Figura 10.3), comparada aguela do grupo onde ndo foi
uiilizada a sutura, que apresenta tonalidade alaranjada (Figura 10.1).
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Grupos : IRRADIADO SEM SUTURA e IRRADIADC COM SUTURA

A birrefringéncia dos feixes de coladgeno mostra discreta diferenca em
relagio ao briho apresentado por estas estruturas aos dois (Prancha 8) e
quatro dias (Prancha 9), sendo que o grupo irradiado com sutura aos 4 dias
exibe maior britho {Figura 8.4). Entretanto, a partir do sétimo dia (Prancha 10),
pade-se observar discreta diferenga entre os dois grupos, observando-se
inclusive, a area correspondente ao local da ferida, no grupo irradiado sem
sutura (Figura 10.2), bem evidente e mais ampla, comparada ao grupo também
irradiado, mas suturado (Figura 10.4), o que também pode ser ohservado aos
11 dias {Prancha 11). Com guatorze dias, o grupo irradiado com sutura
apresenta uma coloragao rosa mais homogénea (Figura 12.4), tomando dificil a
delimitacBo da regio correspondente a2 ferida. Este quadro permanece até o
vigésimo primeiro dia (Prancha 14).

Grupos : CONTROLE SEM SUTURA e IRRADIADO SEM SUTURA

Para os grupos onde procurou-se avaliar a agdo da radiacdio X em
feridas n&o suturadas, observa-se discreta diferenca na birrefringéncia entre os
grupos de 2 a 4 dias (Pranchas 8 e 8) respectivamente. Aos sete dias, o grupo
controle {Figura 10.1) apresenta um brilho mais intenso, comparado ao grupo
irradiado (Figura 10.2). Com onze dias, esse mesmo grupo apresenta
tonalidade avermelhada (Figura 11.1), enguantc no grupo iradiado
(Figura 11.2) predomina a tonalidade alaranjada que permanece até o décimo
sétimo dia (Prancha 13). Aos vinte e um dias {Prancha 14} observa-se ainda
diferenca entre os dois grupos, percebe-se nitidamente o local da ferida no
grupo irradiado.

Grupos : CONTROLE COM SUTURA e IRRADIADO COM SUTURA

Avaliando-se o efeilo da radiagdo em feridas suturadas, observa-se gue
j& existem diferencas entre os dois grupos aos quatro dias (Prancha 9), pois 0
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grupo controle com sutura apresenta um britho mais intenso (Figura 9.3). Com
sete dias (Prancha 10), tons rosas séo observados neste grupo (Figura 10.3),
engquanto, no grupc que sofreu irradiagdo, somente tons alaranjados s&o
observados (Figura 10.4), embora jd apresente mais brilho, comparado aos
quatro dias (Figura 9.4). A sequéncia dos dias estudados permite observar que
a maturacio do tecido foi atingida mais rapidamente para 0 grupo controle com
sutura (Figura 14.3), 0 qual exibe tons rosa bem mais brilhantes aos vinte e um
dias (Prancha 14), quando comparado ao grupo irradiadoe (Figura 10.4).

PRANCHAS
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PRANCHA 2
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PRANCHA 6
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IX - DISCUSSAO

A analise dos nossos resultados permite uma comparag8o da evolugo
do processo de reparacio em feridas suturadas e ndo suturadas, avaliando o
efeito causado por 7.4 rads (0,074 Gy) de radiagdo X, em ambos 08 casos.

Segundo os estudos de VIZIOLI*® em 1971, que pesquisou a
organizago macromolacular do tecido de granulacdo e também o papel das
fosfomonoesterases nesse tecido, observamos que o autor citado demonstrou
que a sintese de colageno & de moléculas de glicosaminoglicanas (GAGs)
inicia-se aos primeiros dias apos o ferimento, atingindo seu ponto maximo entre
15 g 20 digs, decaindo visivelmente apds esse pariodo, sendo que a atividade
da fosfatase alcalina coincide com ¢ periodo maximo de sintese das moléculas
de GAGs. O autor mostrou também que a associagio entre o colageno e GAGs
inicia-se por volta do 7.° dia de evolugio do tecido de granulagio. Os nossos
resultados mostraram que nos animais nao irradiades, onde foi utilizada a
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sutura (Figura 10.3), a evolugio do tecido de grenulacdo se deu conforme
observado por VIZIOLI* em 1975, o que também foi verificado para o grupo de
animais que n&o tiveram suas feridas suturadas e ndo foram irradiados (Figura
10.1). No entanto, comparando-se os dois grupos citados, podermnos observar
que as feridas suturadas (Figura 10.3) apresentaram uma organizac8o dos
feixes de coldgeno mais visivel aocs 7 dias, o que pode ser observado pela
impregnagdo argéntica, quando analisada sob luz polarizada. Contudo,
podemos afirmar que o processo de reparagBo fecidual mostrou-se completo
para ambos 0s grupos aos 21 dias (Prancha 14), 0 que pode ser observado
também pela coloragfo de Hematoxilina-eosina (Prancha 7).

Da mesma forma, observamos o comportamento do processo de
reparacac tecidual, em feridas suturadas ¢ n&o suturadas que foram irradiadas.
A birrefringéncia mostrada pelos feixes de coladgeno no grupo irradiado onde foi
utilizada a sutura, mostrou-se mais intensa até o 4.° dia, como podemos
observar na (Figura 2.4). Do 7% ao 117 dia podemos nofar uma discreta
diferenga, sendo que a partir do 14.% dia o grupo em que foi utilizada a sutura
apresenta-se mais organizado em relaclo aquele grupo sem sulura,
observando-se que 08 dois grupos s& apresentaram © mesmo grau de
organizacéo acs 21 dias, como podemos observar nas (Figuras 14.3 e 14.4).

Analisando as condicdes em que se deu o experimento, podemos
observar que embora o processo de reparagio tecidual tenha ocorride mais
lentamente nas feridas irradiadas, a radiag@o ndo impediu que o processo de
reparo ocoresse e que a sutura realizada nas feridas, tanto naquelas irvadiadas
quanto naguelas gue ndo sofreram irradiacdo, contribuiu de forma a promover
um processo de reparo mais rapido. Isso pode ser explicado pelo fato de que a
sttura aproximou as bordas das feridas produzidas ¢ que proporcionou uma
reducBo na producéo de exsudato e conseqlientemente uma diminuigBo no
codgulo formado, que posteriormente € substituido pelo tecido de granulacio.
Portanto, se a radiacBo causou um dano, no sentido de retardar 0 processo,
esse retardo pode ser cobservado em maior grau naquelas feridas que nao
tiveram suas bordas aproximadas.

Se nos reportarmos & literatura onde iremos encontrar indmeros autores que se
preccuparam em estudar o efeito das radiacbes ionizante nos tecidos vivos, e
mais precisamerte no processo de reparagdo tecidual dos diferentes tecidos do
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corpo humano, notaremos que 0s resuitados obtidos em nosso irabaltho, ainda
que utilizando doses extremamente pequenas, mostraram que as observacfes
feitas por nés foram coincidentes com aquelas feitas em quase todos os
trabalhos citados na nossa revisfo de literatura. Cabe contudo uma ressalva, jé
que nos utilizamos dose de 0,074 Gy e os demais autores utilizaram doses 100
vezes maior, excecdo feita aos tirabathos de ABDALA et al', 1991,
WATANABE et al’’, 1994 e ALMEIDA® 1997, onde os dois primeiros utilizaram
doses iguais 8 nossa, bem como ¢ mesmo tipe de radiagao ionizante, radiacao
X, enguanto ALMEIDA® 1997, utilizou 1 Gray de radiaggo de elétrons.
Comparando, pois, 05 nossos resultados com aqueles obtidos pelos autores
citados, onde a irradiagdo ocorreu logo apds a produgao da ferida cirlirgica,
natamos que em todos os trabalhos houve um retardo na organizacao do {ecido
de granulaglo, nas feridas irradiadas quando comparadas aguelas que nao
sofreram irradiagao.

Os nossos resuliados corroboram também com as citaghes de STEIN,
BRADY & RAVENTOS*, 1957, GRILO & POTSAID?, 1961, RADOKOVICH et
af?, 1969 e RAVENTOS®, 1969, quando citam que a radiagdo produz efeitos
definidos sobre a reparacdo tecidual de feridas cirlrgicas.

Ainda, autores como GRILO"™, 1963, concluiram que tecidos irradiados
28 horas apds a injoria resultaram em até 50% de atraso na proliferagdo
fibroblastica, e que estas células originam-se predominantemente do tecido
circundante & ferida. Apesar de no nosso trabathe ser irradiada somente a
ferida, sendo o tecido circundante protegido por um avental de chumbo, ndo
devemos esquecer dos efeitos indiretos decorrentes de reagBes enfre a
radiagio e os componentes teciduais, o que pode afetar as condigbes ideais
para a proliferaco de vasos sanglineos, migraco dos fibroblastos ou retardar
a reabsorg#o do coaguilo formado.

Gostariamos também de lembrar que irabalhos como o de WOODARD*,
1970, que estudou a agdo da radiagdo em tecido Osseo, cicatriz ¢ssea, 0s
rasultados também foram de atraso na formacg@o do calo Gsseo, vindo os
nossos resultados coincidir com aqueles obtidos por esse autor.

Outros autores como DOTTO et al'®, 1870, JOVANOVIC®, 1974,
REINHOLD®, 1974, MOOREY, 1984 e AITASALO et af’, 1992, estudaram a
acdo da radiago nos tecides e sua influéneia na vascularizagéo, estudo que
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ndo fizemos, mas que acreditamos ser de grande influéncia no referido
processo.

Também concordamos com ITOIZ et al, 1969, quando conclui que a
radiaco retarda o processe de cicatrizagdo e que ha alteragbes enziméticas,
principaimente na fosfatase alcalina, embora neste trabalho, o estudo néo tenha
sido realizado.

Pelas observagfes feitas em nosso estudo, bem como pelas
observacBes dos autores citados, nolamos gue a radiagdo X, mesmo gue
utilizando-se baixas doses, influencia ¢ tempo em que ocorre organizacio do
tecido de granulagio, o que pode ser observado mediante a coloragéo por
hematoxilina-eosina e também pela impregnacio argéntica, quando analisada
sob luz polarizada.
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Os nossos resultados nos permitem concluir gue:

1. As feridas que foram suturadas mostraram, pelos métodos utilizados
para avaliar o processo de reparaclo tecidual, que este processo
ocorreuy mais rapidamente nestas, acs 7 dias, quando comparadas

aquelas em que nao foi utilizada a sutura;
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2. Quando comparadas as feridas irradiadas, o processo de reparacio
tecidual ocorreu mais lentamente nas feridas nado suturadas. As feridas

suturadas ja apresentavam organizaciio dos feixes de colageno aos 4
dias;

3. Comparando-se feridas irradiadas e nio irradiadas, houve um retardo
no processo de reparo das feridas irradiadas, independente de terem
sido suturadas ou néao;

4, A radiagdo X causou um retardo, mas nic impediu o processo de
reparacio tecidual, pois aos 21 dias 0 processo mostrava-se em fase
de maturagio em todos os grupos estudados.
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Xl - SUMMARY

The present study had as goal io evaluate the effect of low doses of X-
racdigtion on tissue repairing process in suiured and non-sutured wounds
performed on the dorsal skin of rats. Therefore, the rats underwent a surgical
proceeding, doing a rectangular wound measuring 20 x 5 milimeters on the fore
part of the right side of the backbone, approximately 2 milimeters deep, and the
inner skin rectangle was removed. This procedure was repeated on eighty-four
animals, which were divided onto four groups: group 1, control without suture;
group 2, irradiated withouth sufure; group 3, control with suture, and group 4,
irradiated with suture, represented by three animals each group. The granulation
tissue was evaluated at 2, 4, 7, 11, 14, 17, and 21 days for each studied group.
The animals belonging to groups 1 and 3 did not undergo irradiation, and were
used as controls for groups 2 and 4. The animals of groups 2 and 4, &t the
moment of irradiation, had their bodies protected with a lead cover 2 milimeters
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thick with an aperture allowing the exposure of the surgical wound. Each animal
underwent eighteen seconds of irradiation, resulting in eight rads.

The tissue repairing process was evaluated by the following methods:
staining with Hematoxylin-Eosin, wich allowed to check the granulation tissue
morphology, and silver staining, 10 observe the collagen synthesis by polarizing
microscopy (birefringence).

The obtained results showed that radiation, although had caused a delay,
did not stop the tissue repairing, as the irradiated, non-sutured group showed a
longer delay when compared withe the others.

Key words:  X-Rays, lonizing Radiation, Radiobiology, Biclogic Effects,
Sutures, Wound Healing, Histology.
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