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A origem da descoberta dos raios X data do secule X1¥,mais
precisamente, do ano de 1895. Neste mesmo século, também surgiram
as  ciéncias do magnetismo e da sletricidade. Com a descoberta do
magnetismo, as experiénciss com 2 elebricidade, tubos a vacuo
=] raios catddicos conduziram o cientista alemndioc Wilhem
Conrad Réntgen, em pito de novembro de 18%9%, & destoberita dos

raios X.

Apdbs sstudos enféticos, RSntgen conseguiu demonstrar a maio-

ria das propriedades dos raios X, relatando-as gm  dezembro de

1893, marc, 4o 1896 & maio de 1BY7. Roentgen relatou gue os novas

raions eram invisivels e produziam fluorescéncia em certas  subs-
tamcias; tinham a proprigdede de se prapagar em linha reta;  im-
pressionavam chapas fotograficasi{semglhante & luz comumly nunca
wram refletidos ou refratados por métodos experimentalis, sendo
difergntes dog raios catddicos, por ndo sofrerem desvios sob a
infilugnoia de um campd magnetico.

3 Dr. Edmund Kells, cirurgi¥3o dentista gue produziu a pri-
mielira radiografis odontologica da histéria, assim como  Rbntgen,
foi  um dos martires da ciénoia radioldgica, por desconhecer oS
perigos inerentes aos raios X. Os cientistas da época n¥o tinham
conhecimentos suficientes dos desastrosos gfeitos de continuas o
pequenas exposigles aos raios X3 com o passar do tempo, notou-se,
discretamente, gque os individuos gue sofriam longas exposigbes
aps raios X exibiam uma suave inflamagdo, semelhante a uma guei-
madura por raios solares, mas estes efeitos desapareceriam apos
pourn  tempo. Entdo, acreditava-sg gue as  peguenas  exposigles,

mesno gue frequentes, ndo produziriam efeitos danosos.



Os primeiros aparelhos de raios X foram projetados de manei-
ra grosseira, sendo gue s tubos mecessitavam de ajustes no  mo-
mento de cada exposican. Paraz esta finalidade, o operador coloca-
va 4 sua mAo entre o tubo de raions X 2 oum fluorosctpio, ajustando
& voltagem através de um reostato até se conseguir a melhor ima-—
gem de sua m3o, vista sobre um "ecran” fluorescente. 0O Dr. Kells
tambem utilizou-se desse méiodo, para a2z tomadas radiogréaficas de
seus pacientes desde o ano de 1894, sendo gue, nenhum efeito ha-
via sg tornado evidente por um periodo de doze anos apds ps pri-
meiros contatos com os raios X. A partir desse periocdo, comegaram
2 aparecer tumores cancerosos nos dedos de ambas as m¥os, condu-
zindo o cientista a sofrer 339 operagles, incluindp varias amputa-—
ghegs, gue o levaram & morite em maio de 1928, aos 72 anos de ida~
de. Dentro de sua filosofia positivista, o Dr. Kells, guando ja
agonizava em seu leito, ainda publicou um Gltimo artigo cientifi-
oo, gue resumia o seguinte:

"Devo murmurar pelo tratasento injusto gue o destinoc me
crucificou? Nio, nd3o posso fazré-lo:; guando penso nos milhares de
individups sofridos gue si3o beneficiados todos oz dias pelo uso
dos raios X, n3o posso gueixsr-me gue uns poucos sofram pelo be—
neficio de milhles, &€ a leili da natureza”.

Réntgen, Kells 2 multos outros pagaram o prego da evolugdo
da ciéncis, evidenciando so mundo os efeiteos denosos produzidos
pelos raios X no corpo humano, a#ssim comp, 05 mals diversos bene-
ficios gue a Radiologia trouxe a partir do século XIX 2, com
gla, a3 inumeras pesguisas cientificas que exploravam & nova

CLBNCia.



Lom o aperfeigoamento dos aparelhos de raios X, inumeros
trabalhos de pesguisa sobre dosimetria teém sido desenvolvidos,
também hé& muita @nfase sobre os efeitos produzidos pela radiag3o
no  organismo animal. Os trabalhos sobre os efeitos dos diversos
tipos de radiagBes, inclusive a radiagio X, em rélulas rancerosas
sdo  numerosos, sendo esse aspecto da Radiologia conhecido como
Radioterapia Oncolégica.

Us avangos foram grandes também no estudo dos efeitos da ra-—
diagdo nos mals diversos drodos 2 tecidos humanos e animais, sgn-
do muito extensa a literatura ac@rca dos efeitos gue os mais va-
riados agentes patogénicos causam sobre a génese e evoluglo do
tecido reparador. Entre os agentes pesguisados estdo os hiolégi-
cos  {bactérias ,vermes, etc), gquimicos {(medicamentos & outras
drogas) e fisicos {traumatismo, corrente slétrica, etc). Mas, na
verdade, pouco se sabe a respeito dos efeitos provocados mais ss—
pepcificamente pela radiag¥o X sobre o processo de reparo, Drin-
cipalmente, guando do uso de baixaz doses de radiaglo.

8 cicatrizagio de feridas ¢ um dos mais interesssantes dos
muitos fenOmenos gue caracterizam o organismo vivo. A capacidads
do  tecido lesado de reparar—-se €& uma resposta da prépfia viga &
dentro  desse processo pode repousar a compreensio final da  mie
maturegra. UDiz-se gue uma ferida ndo curada, svenitualmente, poderd
resultar—se na anorte do organismo. Por essa razdio,. & 2 reparaclio
deve ser considerads como um dos mecanismos primarios de sobrevie
veéncis, & partir do préprio nascimento. Deve ficar muitn bem en-—
tendido gue a cura de uma Terida nlo & um fTendmenc isclado e so-

litarin, mas na realidade uma série complexa de eventos biologi-



CO% .,

A cura de todos os tecidos, apds a agressdo, apresenta em es-
s#ncia um padr3o idéntico, podendo ser consideravelmente modifi-
cado na dependéncia de intmeros fatores intrinzecos B extrinse—
cos, Como, por gxemplo, a radiagio ¥,

Existe alguma controvérsis a resoeito dos efeitos da radia-
cHo X na cura de feridas. Ha relatos gue afirmam gque baixas
doses de radiag3o, agindo no tecideo de granulacio, estimula~
riam O processo de reparo, £ 2 altas doses retardariasm o mesmo.
Outros afirmam apenas gus a radiagdo reterda 8 evoluglo & génese
do tecido de granulaglo,

Por todos essses aspecitos abordaedos ¢ pela falta de dados
gapeprlficos encontrados na extensa revista da literatura por nis
realizada , procurou-se conduzir ssta pesguise, a Tim de estudar
ps efeitos de baixas doses de radiagdo X, a nivel ocdontolé-

gice, sobre o desenvalvimento do  tecide de granulagdo.
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Desde a descoberta dos raios ¥ e da radicatividade, ha cgrcga

de 9% anos atras, a capacidade destas ondas em penetrar os  mais
variados sistemas org8nicos de vida tem gerado grande interesse
de estudiosos do mundo todo. 0 uso da radiagdo ionizante tem au-
mentado na area médico-odontolégica, na ingdustria como um todo,.e,
ate mesmo, na area militar. Em vista do difundido uso da radiag3o
ionizante nos dias de hoje, torna-se fdbvia a necessidade da total
compreensic  de sua &¢do sobre as moléculas, tecidos e Grog¥%os dos
SEres vivos,

0 tecido conjuntivo & o tecido de suporte do corpo humano e
inclui  os tendles, fascia ao redor dos masculps, paredes arte-
riais, ossps, ligamentos, cartilagens, capsulas articulares e
porgies subspidermais da pele. Basicamente, o tecido conjuntivo
propriamente dito e composto por trés principais componenies:fi-
bras, subst8&ncia fundamental = celulas. Os componentes fibrosos
constituen a maior parte e compreendem o colageno, a elastina e a
reticulina, que sio proteinas insclaveis. A prolifersgdo de célu-
las fibroblisticas 2 rcapllares, 8 a subssguente deposicdo de og-
lageno para a producdo de uma cicatriz & o caminhbo natural a ser
percorride pelo organismo, gquandoe danos tissulares sfo causados.
STEIN et aigg, em 1957, ja diziam gue "se tornaria bdbvio gue &
radiacgdc tem efeitos definidos sobre a clcatrizagidoitecido de
granulagdo) em feridas cirdrgicss, sendo de maior interesse o
gfeito produzids pela radiaglo nos tecidos em fase de reparagdo B
gue estavam se reconponds apds extragHo dentérias em  animais”.ls
autores relata gue guando a irradiag3o iniciou-se no mesmo  dia

das extracles ou 4 dias apds, 0 processo de cilcatrizagdo fol ewx-



tremamente retardado, e & gualidade do tecide conjumtive jovem
gra mulito pobre, havendo um diminuido numero de células Fibro-
blasticas novas., Quando a irradiac3o inicicu-se 8 dias apbs a ex-
tragao dentaria, somando-s2 o fato gue a ferida n3o se sncontrava
totalmente fechada, ovs efeitos causados pela radiaglo foram mernos
marcantes nos tecidos neoformados.

GRILLD & Pﬁ?ﬁﬁiﬂgg, em 1961, realizaram um estudo sobre a
cicatrizag¥o de feridas expostas a doses de radiagdo X de 750 R,
Ateng3n principal fol dada para o retardo na contraclio da ferida
causado pela radiag3o ¥, 2 tambheém pescguisada gual a possivel ori-
gem das c&lulas fibraoblésticas no tecido de reparo. 0Os dados
apresgntados mostraram efeitos posterigres gualitativos e guanti-
tativos sobre as céelulas fibroblasticas, sfeitos sstes ocorrendo
gm areas irradiadas imediatamente apos o procedimento cirargico,
g nos intervalps precoces, apds o ferimento, sugerindo fortemente
a origem local destas células,. Houve também um retardeo no inicio
do fechamento da ferida, por contrag3o.

GRILLOYY em 1963, pesguisou a origem dos fibroblastos na ci~
catrizac¥o de feridas, avaliando pelo método sutorradiografico a
inibiglo da prepliferagdo celular pela irradiaglo X. U autor con-
civiu gue a2 irradisagio X, localmente aplicada em feridas produzi-
das sxperimentalmente, 28 horas apds a injuria, resuliou em Cercs
gde  50% de redugdo nas proliferagfies subsequentes de fibroblastios
e de celulas capilares sndotelials pela incorporagdo de timidina
Po interior do DHA. GQuando a3 irradiagio foi aplicada anterioemen-—
te ap inicio de gualguer infiltracdo celulaer de slementos sangui-

nens, 20 minutos apds o ferimento, cbhservou-se uma marcada redu-



Y¥o na proliferagdo celular. Por fim, afirma © autor que os fi-
broblastos de feridas, potencialmente em reparos, surgem, predo-
minantements, pela proliferacdo de célulss do tecido conjuntive
que 34 residiam no local, ao invés da hipbtess de serem recruta-
das de celulas precursoras, via sistema sangiiineo.

Ja em 1966, NIMNI, LYONS e BAVETTAS! cbservaram gue, auando
da introducd3co de capsulas radicativas contendo img de Ca®?  enm
granulomas subcuté@neos induzidos por espumas de polivinil, occorre
uma  diminuig3o significante da guantidade de colageno presente.
Os autores observaram gue a diminuig¢3o foi devido, principalmen-
te, & mudanga no padrio da sintese, como avalisdo pela queda con-
sideravel encontrada na guantidade do precursor de coléageno solo-
vel, presentes nos granulomas irradiados.

CH?QFIL?, em 1567, estudou em detalhes a fisiclogias do teci-
do conjuntivo, chegando a variss conclusbes & regpeito do proces-—
sz de reparo como um todo, com énfase especial ao colageno & 0%
mucopolissacaridens acidos.

Outro  trabalho de pesguisa gue tratou do desenvolvimento do
tecido granulomatoso sob 8 8¢%0 generalizadas e local, diretas e
indireta dos raios X, foli desenvolvido por Bﬁirﬁigvgif* no ano de
19&67. Us dados colhidos atestaram uma considerédvel sensibilidade
& radiaglo doz elementos vasculares e do tecide conjuntivo. O
atraso no desenvolvimento do tegido granulomatoso esteve ligado,
em primeiro lugar, & ag3o direts dos raios X nas células dos vae—
sns & tecido conjuntiveo lorais. Um certo papel também fol desem—
penhado pelos distorbios gerais do organismo em caseos de radicle-

s8p. E, finalmente, a formaglio de celulas do tipo poliblastos, &
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partir do tecido adiposo em guantidade slevada, se comparada com
a formagio gue ocorre no grupo controle, nos casos de radiclesdo,
deve, do ponto de vista do autor, ser considerada uma reaclioc com-
pensatdria & diminuigiiv da guantidade de poliblastos hematégenos,

SHEARERYZ, ainda no ano de 1967, observou o efeito de um
feixe de Cobl gobre a cicatrizaglo de extracles dentérias reali-
zadss em mandibulas de ci3es. & dose cumulativa de radiacgio fol de
&HQ00  Rimedida no ar), administrada em fragBes de 500 R, Sob  as
condigbes do expsrimento, plde-se conclulr gue, em cles, a tera—
pia radicativa de um feixe de Co®0 paderia ser iniciada imediata-
mente apos o procedimento Cirdrglicn da extrac3o sem significante
efeito sobre o processo cicatricial.

J& em 1968, SCHULE & LUDWIGS? também realizaram estudo sobre
os gfeitos da radiag3o sobre a cicatrizagdo de feridas apbs & ex~-
tragio de dentes de cles. Us autores, durante o estudo histologi-
o, aobservaram dano causado pela rediagdo X, sendo gue as reaclies
progrediam de duas diferentes formas: (l)atrasoc no processo  de
cicatrizagio g {(2)formagio de ostsorradionecrosei{radio-osteomie—
lite?.

BRYANT, SLEEBH g NEEKS?; em 19768 sstudaram & sintese de colé-
geno e mucopolissacarideos em cicetrizagdo de feridas irradiadas
eom doses de 750 & 19300 R, Concluiram os auiores gue a inibig3o
da atividade das feridas pode resultar do efeito direto da radia~
clo sobre & astividaede fibrobléstics, sendo gue, entretanto, os
efeitos concomitantes sobre a pele abdominal ndg irradiade suges-

rem a existéncia de um fator sistémico.
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Em 1968, BAILEYY realizou um estudo interessante a respeito
dos efeitops da radisglo ilonizante sobre os componentes do tecido
conjuntivo, na forma de revisdo. Os sfeitos radiobiclégicos sobre
os varios constitulntes do corpo t8m sido sxtensivamente investi-
gados tanto nos niveis clinicos como em relagdo aos sstudos  ra-
dinterapButicos. 0 tecide conjuntive tem figurado entre os teci-
dos mals radiorresistentes gue compliem o corpo. Altas doses de
radiagio s¥p necessérias para produzirem efeitos visivels, segun-—-
do o avtor, como, por exemplo, o eritems 8 a ruborizagd3o da pele,
g apts doses agudas, & uwloepragdo. Os efeitos da radiagdo iopnizan-
te sobre todos os componentes do ftecido conjuntivo foram minu-
cipsamente sstudatdos pele autor, gue entre outras observacles,
verificou gue membranas de tecido conjuntivo expostas a doses de
radiagdo de 10 R tém sua permeabilidade & socluglo walina aumenta~
da, alcangando o pico apés 100 R. Doses de cerca de 1000 R s%o
regqueridas para produzirem um avermelhamento da pele; =, para al-
tas doses de radiag¥o a destruligd3o celular & manifestada pela
formagio de bolha na epiderms.

ROGERSSY: em 1969, realizou um estudo sobre a dose de radia-—
cdn  recebida na pele, durante varips tipos de exames radiografi-
roe diagndsticos.

ZELMAN et 3154, no ant de 1969, apresentaram um trabalho so-
bre os efeitos da irradisc¥o de corpo todo scbre a ricatrizagdo
de feridas @ sobre o sistema hematopoiético de ratos. Segundo os
autores, muitos trabalhos tem sido desenvolvidos sobre os efeitos
da irradiaco local e de corpb todo np processo de cicatrizagdo

de feridas; a soma desses experimentos visa determinar o tempo
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ideal para se proceder determinada intervenglo cirdrgica, dentro
de um pericdo de nercessaria exposiclo & radiag¥o do corpo todo. O
autor cita alguns trabalhos como o de RADDKOVICH, et al, &m 1954,
gue realizou estudos scobre os efeitos de 150 R, 4% R e 450 R de
irradiag¥o de corpo todo sobre o fechamento de feridas, nio  en—
contrando  retardo no mesmo; FLICKINGER, et al, em 1958, irvradiou
ratos com 200 R e 600 R sobre o corpo todo, verificando oue todas
as feridas foram fechadas imediatamente apds a irradiac¥o. Estes
pesquisadores notaram uma depressdo minima na formag3o de colage-
no para 8 a 12 dias apds a incisl3io, mas n3o encontraram diferenga
significante para 1& dias aptHs a incis3o; e RAVENTOS.em 1994,
apresentou  estudo sobre a cicatrizagso de feridas em ratos inci-
sados imediatamente apds a exposigdo a 300 R de radiagdo de corpo
todo, dempnstrando um significante retardo na cicatrirzagdo da fe-
rida para o &9« g 119 dias somente. ZELMAN, et al concluram gue
pareceria apropriado gue a intervengio operatdria fosse realizada
de 7 a 3 semanas apts a irradiag3o(200 R ouw &00 Hlem ratos,

iT0IZ et 3123, em 196Y, investigaram as mudangas produzidas
ra distribuiglo de fosfatase alcalina e da fosfatase acida, du~
rante o processo de cicatrizagdo de feridas irradisdas com  dose
aproximadae de &000 rads para difgrenites pstégios de reparo do te-
rido. Os autores citem FRANDSEN{1946Z) & ORILLG(I1963), gue afirmam
gque & irradiasfo local produz wum ismporiante atraso no processo de
cicatrizacgio de feridas. Isto & resultado da forte inibig3o da
oroliferagio fibroblastica e de um retardo da contragdo normal
proguzide pela deficiente orientaglo da migragio celular. Também

& conhecido gue as mudangas na proliferagdo vascular produzem &l
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teragpes no padri3c normal do tecido de granulag¥o. Van der BERG,
et al{l965) e POWERS(1967) segundo citaclo dos autores, afirma-
ram gue & relagldo entre o momento da irradiac3o e a produgi3io da
ferida havia sido estudada com especial interesse poy causa  das
importantes implicagles clinices. Us autores encontraram uma evi-
denciada diminuiglin na fosfatase alcalina & uma menor diminuigdo
na fosfatase Adcida, sendo constatado gue a radiacdioc atrasou o
processo de cicatrizagdo como um todo.

WEEKS S, ainda no ano de 1969, publicou um trabalho onde ir-
radiou a pele dorsal de ratos com dose de 1388 rads, e mediu a
guantidade de degradagd3o total de colégeno calculado pela excre-
g0 urinaria. O grau de excregdo encontrado ndo fol significante-
mente diferente. UObservou também uma reduco guantitativamente
significante na extreglo da hidroxiprolina, guando & irradiasglo
foi feita imediatamente apds o ferimento. Ferimento local, irra-—
diagdo local opu imediatae irradiagdo local de uma ferida n3o alte-
ra o grau de exoregdo urindria de hidroxiprolinas livres e/ou 1i-
gagasy J4 em uma ferida dorsal ou irradiacio da pele dorsal n3o
altepra a guantidade de sxoregdo de hidroxiprolinaes ligadas , mas
a irradiagioc local imediata de uma Terida dorssal deprime signaifi-
crantemente & guantidade de hidroxiprolinas ligadas excretadas na
urina.

No inicio da décads de 70, BOTTO et a1d3 cpservaram gue nos
seatagios iniciais da cicaetrizagdo ocorrem uma ativa prolifesragdo
angiocblastica e gue esta oferece um propicino modelo sxperimental
para 0 estudo das sudangas nos tecidos em regeneragdc induzidas

pela radiagico. O sstudo guantitstiveo da resposta vascular em fe-
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ridas irradiadas mostrou haver importantes alteraghes na neofor-
magdo vasculsr, assim como uma diminuig3o significante do grau de
crescimento do tecido. Os autores puderam concluir de seus resgul-
tados,que a cicatrizag¥o de feridas tanto nos animais irradiados,
comu nos ndo irradiados, requer uma certa guantidade de desenvol-
vimento de vasos sanguineos.

Estudos prévios tém revelado gues a radiaclo inibe a cicatri-
zagdo de feridas, sem alterar o conteudo total de colageno na
mesma. Baseado nesta afirmagdo ARCHER et als, em 1970, determina~
ram os efeitos da irradiag3o local sobre o grau de hidroxilagdo
prolina 18¢ na cicatrizagdo de feridas. Us autores concluiram que
a8 formagdo de colagenoc foi evidenciada pela hidroxilag3o prolina,
comegando, imediatamente, apés o ferimento primérioc; um progres-
sivie aumento ne hidroxilagd3o prolinag acompanha o fenfmeno secun—
dario do ferimento; uma simples dose de radiaglBo inibe a hidroxi-
laglco prolins, sendo gque o grau 2 duragdeo da inibigl3o & dose—-de-
pendente; e, por fim, a irradiaglo local de feridas produz efei-
tos distantes sobre a hidroxilag¥o prolina.

ROSS, EVERETT e ?YLERSé, gm 1970 realizaram um estudo sobre
2 cicatrizacl3o de feridas e formaglo de colageno. Seu principal
phistive foi o de verificar a origem dos fibroblastos nas feridas
de animais parabidticos. Existia, segundo os sutores, muits con-
troversia em relac¥o a origem dos fibroblastos gue ocupam o feri-
mento; COMNHEIM{apud ROBS, 1970)descreven a migragdo leucocitaria
através das paredes dos vasos sanguineos em gxudato inflamatdrio
g sugeriu gue essas c2lulas poderiam mais adiante virem a  se

transformar em fibroblastos, durante o processo de reparo. Dutros
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autores tem concordado com a afirmag8o desse autor, assim  como
mulitos oubtros discordam dessa idéeia, sustentando a hipbtese de
gug a5 células sanglineas nido t8m capacidade de se transformaren
rno interior do tecido conduntivo em células formadoras de fibras.,
Com a aplicagio de uma dose de radiagdo de 800 R de um feixe de
Cm&@, ROSS, EVERETTY e TYLERY® propuseram destruir essencialmente
todos o8  tecidos hematopoiéticos nos animails gue n3o receberam
protegio contra a radiacdo. A observagdo gue células fibroblasti-
ras nfdo marcadas foram encontradss na série de estudos onde a pa-
rabiocse foi estabelecida, somada a observaglo da elevagdo das ta-
was de timidina, apds irradiagic das células perivasculares do
teride  conjuntivo, claramente suportam a ideéia de gue as céliulas
fibroblésticas presentes nos tecidos em reparo nic s3o derivadas
das células ssnoliineas, mas, provavelmente, devem migrar do teoi-
do conjuntive perivascular adiacente.

& evolugd3o do ganho de forga de tensdo em feridas de pele
excisada em ratos irradiados com 700 rads de radiagio gama no
corpo todo fol estudada por STRJIIC & MELGVANBVECQE! em 1970, Us
resultados mostraram gue a forga de tensdo das feridas de animais
irradiados tornaram-se mensuravels dois dias posteriores ac Qgue
acontecsu nos animais do grupo controle, gue tambeém receberam o
fprimento, 2 a forga de tensdoc das feridas excisadas ndio alcangou
o nivel da pele normal, apos o periode de um ano. E possivel gue
o atrasoc noe aumento da forga de tensdic, que foil nntado nestas
condigles expesrimentais e gue adiou o inicio da colagenase em X
perimentos anteriorgs possa S atribuido so atraso, no inicio ds

fibroplasia, sob a influéncia da radiagdo ipnizante.
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TRAELNES et al45, em 1971, apods irradiar granulomas “in vi—
va® e "in vitro", com amplitude local & total, pBde verificar as
mudangas radicinduzidas da extens3o da incorporagc de glici-
na-2-140  em granutloma colageno. Tanto a exposigdo total dos gra-
nulomas  como a local resultaram em uma diminuisd3o da atividade
relativa especifica do igﬁ, durante ps peripdos precoces & irra-—
diasgdo, seguida por um retorno aos niveis normais; houve um  se-
guntdo declinio na atividade especifica relativa, 24 horas apds a
exposigdo do granuloma-colégeno dos animais irradisdos de corpo
todo. A exposigio a4 radiac@o X lgecal, "in vitro® , das fatiss de
gramnuloma n3o  tinha efelito sobre a incorporagdoc do lﬂﬁ, trinta
minutos apts a exposicdo ans raios X. Estas observacles sugeriram
amns  autores Qque a depressio precoce ne incorporago do 14¢ & re-
lativa as mudangas estruturais da superficie da célula, enguanto
o declinio na incorporagdEo do 14&, 24 horas apds a irradiagdoc X
Mo corpo todo, @ creditada a um efelto sistémico geral da radis-~
g¥o X. Pargce incomum que os efeitos “"in vive" sejam efeitos pri-
marios da radiac3o ¥, gque aftetas a biossintese do colageno direta-
mente .

4 rcicatrizaglo de feridas também fol sstudada sob o efeito
de oputras ondas eletrosmagngticas como no estudo de MESTER et
aifg, em 1971, gue utilizando uma baixa energis de radiag3o la-
HEE, irradinu ferimentos. Us autores puderam conclulr Que bDaixas
doses de radiagio laser gstimulam a regeneragino, ndio soments das
feridas indurzridas mecanicamente, mas tambeéem de gueimaduras. Ub-
segrvaram ainda, gue a cicatrizaglo de feridas estimulsdas pelas

radiag3o laser envolive um aumento do grau de crescimento epite-
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lial, que podera guentualmente ser o ponto inicial do crescimento
nenplasico,

STRJIC & mlLDVQNDVIC¢3, agora no ango de 1971, estudaram as
mudangas histologicas ocorridas em ferimentos da pele de ratos,
expostos  a 700 rads de radiagdo gama aplicada ao corpo todo. Os
resultados mostraram, gue para a dosagem utilizada, houve um
atrasn significante de todo o processo de cicatrizagdo, ou seja,
inflamagdo local, epitelizagdo, fibroplasia,angiog@nese e colage-
nase.Forém, guando do infcico do processo de reparo, ambos os gru-
pos progrediram quase da mesma maneira(irradiado e controle)., mas
o tempo perdido no inicio ndio poderia ser compensado atée o final
tie 10 dias,

Ainda no ano de 1971, VIZIOLI¥? estudou a organizagdo macro-
mpleculsr do tecido de granulagdo, induzido pela implantagio de
speponia  de PVEC em ratos, atraves do dicrofseo. Para isto o autor
rorou  os cortes histeoldgicos obtidos com azul de toluidina phsg
examinando-os sob luz polarizada. Us resultados encontrados mos—
traram gue, em gersl, o tecido de granulagio possuia dois dife—
rentes aspectos morfoldgicos, com o mesmo padrio de desenvolvi-
mento. O dicrolsmo revelou gus a associagdo orientada entre os
mucopolissacaridess aoidos g as macromoléculas de colageno  ini-
cla-~se ao redor do sétimo dis pois—-ferimento 2 gue a Drgaﬁizaggo
final do tecido estabelecgu-se ao redor de duss semanas apds  a
implantagio da esponjia.

A combinag3io da injlaria & radiagdc e ao trauma cirdrgico,
abordandn o efeito de substdncias antimicroblanas sobre o padrio

de cicatrizagiio de feridas em ratos irradiados com radiagdo X,
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fol estudads por BQNQT133; em 1971, verificando gue a administra-
gido de tetraciclina e estreptomicina diminui a mortaslidade, guan-
do  da combinagdo das injurias cirdrgica e radicativa. 6 sdminis-—
tragio de cloranfenicel, estreptomicina ou a tetraciclina n¥o in-
terferiram no padrdo normal de cicatrizecdo de feridas nos ani-
mais ndo~irradiados, 2 nem a administragdo desses antimicrobianos
restaurou o padrio de cicatrizag3o de ferides nos animais irra-
diados, sugerindo gque a infecgdo pode ndo conduzir a uma regra
primdria de atraso na contraglo de feridas, resultando da inidria
& radiagdo.

SﬁHﬁLEgﬁ, am 1971, realizou estudo clinico & ezxperimental,
avaliando os efeitos dos raios X na cicatrizagiddo de feridas zl-
venlares apbHs extragles dentais em cles. 0 sutor expBSs uma metade
dos focinhos dos cles a ums dosagenm de radisglo de 4000 pu  &000
R, Os resultados histoldgicos mostraram um retardo na organizaglo
do coagulio, e, também a coberitura epitelial mostrou certo atraso.
Com base nestes achados derivam 0% seguintes principios para o
trataments preventivo, guando das extragdes dentais nos tecidos
ganificados pelos raios X: l)"todas az extraglies necessariass de-
vem  ter lugar antes dp inicio do tratamento pelos raios X°. Z217a
extrag3o dental no tecido irradiado deve ter lugar sob  proteg3o
antibacteriana otima”.

DONATI et alig, em 1972, estudaram a exposifdo 3 radiasgio
ionizante, em doses meio-letais, de feridsess em plena cicetriza-
30, O autores afirmaram gue, nessa faiwxa de dosagem empregads,
ororee um retardo oo padrio de cicatrizagdo des feridas irradig—

das. Us conteddos de zinco, cobre s ferro foram determinados. Nos
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animais irradiados, onde a cicatrizag§ﬁ das feridas foi atrasada
por 4 dias, a curva de ferro mostrou atraso. Nas feridas irradig-
gas, que demonstraram retardo na sua vicatrizagdo, o conteddo de
zinco fol, no inicio ,extremamente alto = caiu para um nivel atil
ap 39- dia, permanecendo até o 69+ dia. Os resultados encontrados
sugeriram gue o tempo da amostragem, seguindo o ferimento, & mui-
to  importante para determinar a relagio do contedudo de zinco nmo
tecido de granulagdo =2 o grau de reparoc da ferida. Embora n3g
houvesse tentativa para se achar © zinco exdgeno nos animais  do
experimento , 0% autores notaram gue o conteddo de zinco era di-
minuido no tecido de granulagdo embebido dos restos irrsdiados,
gue possuiam retardo na cicatrizaglio de feridas.

Em 1974, JG?QNGVICEgs dando &nfase aos fatores nd3io celu-
lares , sobre a influ@ncia da radiaglo nos vasps & circulagio
sanglineons, chegou &% seguintes conclusbes: os mucopolissacari-
dess suidos s3o depolimerizados pela radiagdo ionizante, sendo
pste pfeito instantinso 2 podendo ser medido igualmente duranie a
exposigio. Esse gefeito tambsm pode aparecer com doses médias
t¥o bhaixas guanto 1 a 2 By e, a depolimerirzagdo possul duragfo
variadvel. Reparo instanigneo tanto guanto aumento da substi3ncia
fundamental, persistindo durante o 179 dia pos-irradisgdo, fo-
ram reportados por DETRICK (1967) {apud JOVANOVIC, 1974). Como
witims conclusio, o autor observou gue  as consegquénoiss fun-
cionais de cada depolimerizagio s3g, principalmentes, as mudan-
cas na permeabilidade para dgusa e alguns solutos.

REINHGL&BQ, ainda em 1974, relatou as investigacles sobre

a estrutura microvascular e a microcirculagdo, de autores co-
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mo TAKAHASHI, em 1930, que investigou a radicssensitividade
do crescimento capilar, apés ferimento, notando que a divis3o
mitotica do endotélio, apds o ferimento, iniciou-se completa-
mente em pericdo precoce e gque as mudangas no  nacleo & poderiam
ser detectadas uma hora apds o procedimento cirtargico. 0 autor
concluiu  gue capilares jovens e fibroblastos foram muito ra-
dipssensitivos e que a extensi3o da inibiglo do crescimento depen-
tde da dose de radiagldoc administrada. Apos altas doses de  ra-
diagdo, & regeneragdo do sistema vascular veio das partes vizi-
nhas. 0 autor poderia contestar a afirmag3o, de gue pegquenas do-
SE® de radiagdoc foram estimulantes, uma idéia gue parece ser
sustentada por alguns clinicos daguele tempo.

Utilizando—se de altas doses de radiag3o X{43000 Ry,
(4000~-20000), wvan den BRENK & STONEYS, em 1974, estudaram os
efeitos dessas dosagens sobre o creﬁtimeném g fungdo do tecido de
granulagdo,., A irradiag3o atrasouw o inicip da contractibilidade g
sew  desenvolvimento por redugdo do crescimento do tecido de gra-
rulagdo; entretanto, ndo afetouw s afinidade ou atividade intrin-
sepca dos receptores agonistas, gue causam a contragio desse teci-
do, mas tendeu para aumentar a forga de contrago.

YVan den BRENK st 314?, em 1974, descreveu os efeitos produ-
zidos por doses de radiaglo ¥ simples e fracionadas, sobre a con-
tragio de feridas circulares, produzides sobre a pele de ratos,
com referéncia particular aps efeitos produzidos pela irradiaglo
pré = pos—operatdrios. A irradiacico local pré-operatdria da pele
intacta, imepdiatamente antes do ferimento, causou reduglies dose-

~dependentes do grau de contraglo da ferida, principalmente, de-
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vido ao atrase e inibig3o do crescimento do tecido de granulagdo,
Ja, quando da aplicagdo de dose fracionada, houve evidéncia de
reconstrug3o do dano subletal. U efeito da irradiag3o pré—-opera—
tohria fol diminuido por um aumento no tempo sntre a irradiagio
o ato cirurgico do ferimento. A proteg¥o parcial da margem ou ba-
se do ferimento recem preparado, durante a irradiac3o mostrou gue
a concentragdo do esfincter do tecido de granulag3o produziu, na
periferia da ferida aberta, principalmente, o efeito da contra-
gdo. Ouando a dirradiagdo foli administrada pés-operatoriamen—
telapts o desenvolvimento do tecido de granulac3o) o grau de con-
tragi3o da ferids ni3o foi diminuido.

VIZIOLITO, em 1975, realizou um trabalho de tese com a fina-
lidade de pesquisar a presenga € o possivel papel do grupo enzi-
matico das fosfomonoesterases nos tecidos de granulagdo de ratos,
induzidos pels implantag3o de ssponias de policlorovinil{PFVYC) no
tepcide subcutdneo de ratos. Us resulitados sostresram gue a sintese
de eplégeno ¢ de mucopolissacarideos acidos no tecido de granula-
o inmiciou-~se logo aphs os primeiros dias de desenvolvimento e
atingiv o ponto maximo entre 15 e 40 dias, decaindo visivelmente
apds esse pericodo de tempo.

DE LOECKER, et alll, em 1976, avaliou o metabolisnmo do co-
ldgenn na pele de ratos 2 sua resposta & irradiegdo X, durante
tréts  consecutivos ciclos de pelos. A biossintese do coligeno e
sua mpdificagao, avaliadas pela hidroxilag®o da prolinat(u_ 14C),
procedem como uma funglo do periddico fendmeno de crescimento dos
pelios,. Um simples tratamento com radiag3o X com doses em torno de

TE50~-3000 R pera a pele n¥Eo afeta a composigdo amincdcidae do cols-
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geno, mas reduz a hidroxilag¥o da prolina em sua capacidades fi-
broblastica. 0 dano inicial para o tecido, gue resulta em uma re-
duzida concentrag3o de colageno da pele, particularmente repara-
vel apos varios ciclos de pelos, &, no minimo parciaimente, res-—
ponsavel pelo atraso ne cicatrizag8o apos a irradiaglo.

0 estudo do tecido de granulag¥e induzido por gsponia de PYC
foi desenvolvido por VIZIOLI & ALMEIDAYL, om 1978. Foram realiza-
das observagles histolégicas e histofométricas com énfase ao com-
portamento das glicosaminoglicanas. A fisiopatologia desse tecido
de granulaglo, exposto & ag¥o da droga Carnosine, mostrou gue a
orientag3c macromolecular do tecido e, consequentemente, a sua
maturagdo aconiece apos 3 semsanas de desenvpolvimento., 4 atividade
da sintese de colageno e glicosaminoglicanas no tecido também &
alpangads por volta da ferceirsa semana.

ARLASHCHENKD Y en 1981, estudou o significado da dose de ra-
diaclco nas reagles da barveira histoguisico-vascular. Ha indmeras
provas da diminuig3o da efetividade bioldgicse ds exposigdo pro-
iongada & radiagio ionizante, em comparagdo com uma 8xXposSigdo
mais intensa, no tocante & necrose provocada e s reagles do sis-
tema de hemoplasis dos animais, Us efeitos bioldgicos apontados
dependen da resgio do tecido sangliineo, o gual apresents um alto
nivel de regeneragdo bioldgica, g, & justamente isto gue determi-
e a presenga neles de processos restasursdores, durante todo o
periodo da radiagio. 8o mesmo tempo, varios estudos sobre as rea~
ches de tecidos com baixo nivel de regeneragdo fisiolédgicaisiste-
ma nervoso, misculos, stoc.), guando expostos a radiagd3o, compro-

vam a itese da independéncia do grau de tais radiaghes ionizantes
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da dose de radiagag, Deste modo, O grau de reagdo da barreira
histico-vascular e dos sistemas de tecidos com baixo nivel de re-
generagide fisiolbgica ni3c dependem da intensidade da dose, quando
héa a correspondente wvariagdo do tempo de exposig3o e manutencio
de determinada dose. O valor minimo{pico) desta dose para a rea-
tdo de perturbagdo da fungdo protetora da barreira histico-vascu~
lar especislizada encontra-se no intervalo 0,008 > x> 00,0001
Griseg.

As  glicosaminoglicanas, gue $30 as substdncias cimentantes
das fibras colégenas, foram estudadas por DROZIDZ et ali®, en
1981, Um aumento na guantidade total dos componentes sstudados em
fraghies de GAGs em varios tecidos{pele, figado,pulmdes e parede
a'ortical, utilizando dose de radieg¥o de 500 R, fpi verificado.
#  drradiagdo produziu varios disturbios no metabolismo das GAGs,
Mas o mecanismo réﬁpmmﬁavai por esntas mudancas ainda nido & certo,
seguntdo os auiores.

Em declarag8o do " Council on Dental Materials, Instruments,
and Equipament”{C de 1981, publicada em 1982, s¥o relatados
os efeitos bioldgicos da radiagdo produzida guando das  tomadas
radicgraficas odontolbégices. 6As conclusles da reuni3oc daguele
conselho  apontaram gue ha grande evidéncia dos efeltos adversos
da radiagdo em doses suficientes; & para as doses smpregadss na
clinice odontolégicae, n3o hd provas evidentes de semelhantes
efepitos, A radiclicogis dental contribul um pouco com & carga total
de radiaglo recebide pelos seres humanos, mas e@ssa conclusio nao

g2, necessariagmente, significante,
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DORZIDZ, KUCHARZ & MANCIARL’Z, 1982, mediram o conteudo de co-
1é§9hm na pele, figado, pulmBes & misculo cardiaco de ratos, apés
eates serem irradiados com uma simples dose de 300 R, sncontrando
wma diminuig¥o rmo conteddo de colbageno total ne pele, produzido
por  wumna diminuigdo de coliageno sal-socliavel neutro e &dcido sola-
vel.

HOPEWELL & YONGSZ em 1982, estudaram os efeitos do  tamanho
do  campnd sobre a reagdo da pele de porco exposts a simples doses
de raios X. & import@ncia do tamanho da dres de trateamento para a
resposta da pele & irradiag¢do, para areas de 16eme(4n8) e
&0rme(16%4) foram comparadass apos simples doses de raios X. No
periocdo inicial, de % a 9 msemanas apés a irradiaglo, a severidade
da reag3oc de eritema, & gual pode ser assoctiada com a morte de
cdlulas epidérmicas, n¥o fol influenciada pela area da pele irra-
diada. J& para respostas tardias, os autores observaram na der-
me(l0 a 16 semanas) um resultado similar.

RAEY, CHIRKOV e PARKHOMENKOTS, em 198B3,mostraram que, apos a
administrag3c de baixas doses de radiagdo, houve uma estimulagHs
da ades¥e inicial 20 substrato de fibroblastos de hamsters chi-
reses em cultura. Ao contréario das observaghes feitas pelos auto-
res 14 ritados, estss consideraram haixas doses de radiagdo, ao
mivel de 0,15 Gy, e nd3o acima de 1 Gy.

Em 1984, durante um simpésio de ricatrizac8o de feridas,
MOORE<SY fez alguns relatos sobre os efeitos da radiag3o sobre ©
tepeido  conjuntive, sobre o tecido vascular, sobre a civatrizagao
de feridas, sobre o problema da irradiagl3c pré ou pos operatdria,

e sohre & recuperacldn cirdrgica de pacientes submetidos a comple-
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ta exposiglo a radiaglio. MODRE observou que durante a cicatriza—
t3oc de feridas expostas 3 radiag3o, em uma fase inicial do rEpan
ro, onde o mais evidente achado € o aumento da permeabilidade ca-
pilar com a formag3o de um cobgulo de fibrina, a radiagdo causa
poucas mudangas; sendo, uma redusdo no numero de células inflama-
torias. Entretanto, passados alguns dias apds o ferimento e com a
formag3¥o do tecido de granulac3o, pode-se ver uma proliferaglo
capilar,tanto guanto uma diminuigdo fibroblastica, guando da ob-
servagido da ferida irradiada., A forma¢ko do colégeno também &
afetada, sendo retardada também a aparéncia de msasturidade. Com a
aplicagdo de peguenas ou moderadsas doses de radiasglo o atrasc da
cicatrizagio da ferida, eventualmente, torna-a morfologlcaments
normal para periodos posteripres. O efeito & dose-dependente, com
o progressivo aumento das doses vindo a causar malor reduglc de
capilares e fibroblastos, 2 um conseguente maior atraso na cica-
trizag¥c. Bimples doses de radiag¥o, menores gue 300 rads, n3o
rausam airaso na cicatrizaglo; Jja, com doses de 1000 rads, come-
sam a ser detectadas sudangas morfolégicas e bioguimicas na feri-
da, embora essas mudangd4s pPODssam S8r minimas.

No ano de 1985, BARTON: et ald estudou uma técnica n¥o inva-
siva para a detecgdp de baixas doses de radiagdo X para & pele,
acreditande ser importante para a protegao contra a radiagio. Fo-
ram pstudados os efeitos de doses de raios X abaixo de 2 Gy{sube-
ritems) zsobre a pele humana. Os resultados indiceram gue doses de
radiacio entre 0,59 & 1.0 By foram suficientes para deprimir, sig-
nificantements, a2 produgdoc de celulas epidérmicas na camada ba-

sal, Para os 3 estagios do processo de gueratinizecdo, as aliera—



gles funcionais tinham ocorrido dentro de 3 dias apds exnosicido a
uma dose de raios X de 1,0 By. Por esta razdo parecesu comum  gQue
as  varias mudangas foram parcialmente independentes(minimn) do
cada outra, g gue o estrato cdrneoc pode servir como um dosimetro
biologico para a detecelo de exposic¥c a baixas doses de ragiagio
ionizante.

Ainda no ano de 1985, ANDRADE< avaliou experimentalmente em
ratos, os efeitos antiinflamatérios da betametasona, gquando em-
pregada em posclogias e preparagies distintas. Para isso, o autor
induziv  um processo inflamatdric em pele de ratos, sob condigBes
nprmalg, € assim, observar 0% aspectps histoldgicos do tecido de
granulagio, tanto em sua etapa inicial guanto 2m sua fase de re-—
raragdo.

KAHNBERG & THILQNDER25¥ 1987, realizaram um estudo sobre a
cicatrizagdo de feridas pxcisionais-—-experimentais no palato de
ratos, feridas sstasz gue sofreram exposigdo 3 radiacdo na  forma
de wuma simbles dose de 1& By para um grupo experimental e 20 Gy
para outro. A radiegdo fol administrada nos enimais 3 semanas an-—
tes da excis¥o sxperimental. O periodo de observagdo de cicatri-
zag¥n das feridas fol de 21 dias. & agura;%g.daa resultados mos-
trouw gue A cicatrizagdo das fepridas fol fortemente afetads no
grupo de animais gue recebeu 20 Gy, sendo notads uma neorose Os-
sea ¢ reacdo inflamatdria mais ou menos extensa, Com uma superfi-
rie extensa da fTerida Ticando abertas apds o periodo de sstudo de
I mamanasi J4& no grupe de animails, gue recebeu uma simples dose
de radiagdo de 1é6 Gy, a cicatrizagido foi um pouco mais lenta, oue

no grupc de animails contrale, mas, ndo t3o complicade, como no
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grupoc gue recebeu dose de radiaggm de 20 Gy.

Ainda no ano de 1987, o autor BUIDUGLI NeETOSS realizou um
estudo  sobre o tecido de granulag3o, abordando principalimente os
#feitos da radiag3o X sobre os brotos s algas capilares superfi-
tiais desse tecido. U estudo teve base especificamente guantita-
tiva para o volume vascular, 0 efeito da irradiac3o direta sobre
¢ tecido de granulag¥o & varidvel. Peguenas doses podem estar as-—
sociadas com uma aceleragio do processo, enguanto que doses maio~
res podem levar a um atraso no processeo de cicatrizagdo. O autor,
apos  produzir feridas no dorso de 20 ratos, com profundidade
abaixp do subcutaneo, irradicou-as com dose de radiasc¥o de 2000
rads, liberadas 6 dias apds a injuria cirdrgica. Com a  apuragdo
tdos dados experimentais, o autor verificou uma diminuig3o na vas~
cularizag¥o até o 7°° dia, vindo a aumentar, minimamente, até o
150 dia, B diminuiu, subsequentemente, até o 309 dia. 0 autor
ndn  observou sumento do crescimento vascular da porglio superti-
risl do tecido de granulaglo com a dosagem e radiasdo empregada,
como  fol previamente ralatade por outros autores gue sstudaram o
volume sangliines total do tecido de granulagdo. Por fim, pOde
concluler gue o fenGmeno de "hipervascularizagdo”, e existe, nlp
& originado nos brotos e algas superficials do tecido de granula-
%o, mas poderia ser relatado como sendo do crescismento de vasos
sangdinens mails profundos.

HHSQLLQE, gm 1988, realizou um pstudo histologico sobre a
aenese g evolugdo do tecideo de granulasdo sob os efeitos de bai-
xas doses de radiagio X. Nesse estudo, o autor sbordou apenas os

aspectos guantitativos em relagdo a esses efeitos causados pelos
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rai1os X sobre o desenvolvimento do tecidoe de gramulagso. O autor
pGde  obter como resultados gue os baixos niveis de radiagio uti-
lizados no experimento produziram efeitos cumuilativos, ou  seja,
retardo no desenvolvimento do tecido de granulac3o, em ambos os
grupos tratados, comparados aps animais do grupo controle. As do-
s@s administradas de maneira alternada( dia sim, dia n3o) produ-—
ziram wum maior efeito cumulativo em relagdo ao grupo tratadno com
gose dnica.

s efeitos da radiagdo sobre a cicatrizagdo de feridas na
pele sio de muito interesse na pratica clinica médico-pdontologi-
ca, onde ocbservamos, comumente, a combinag3o da radiac¥o e trata-—
mentos cirdrgicos. A resposta a uma determinads dose de radiacio
pode  wvir a inibir a cicatrizagldoy =, os efeitos do tempo entre a
radiagdo e o procedimento cirdrgico tornam—-se , assim, de  suma
importéncia. GORODETSKY, Mc BRIDE e RODNEY WITHERSIS, em 1988,
testaram o8 sfeitos da radiaglio sobre a cicatrizaglo de feridas

rna pele do dorso de ratos e oassim mediram a resisténcia dessas
feridas. Us animais foram sxpostos a doses de radiag3o de 21 By
ouw  Zé& Gy, sendo gue apenas a regifio inferior do animal, onde se
encontrava o ferimento, @ que sofreu a exposisdo & radieglo. Uma
simples dose de 18 Gy, anterior ao ferimento, reduriu a resistén-
ria das feridas em rcerca de um tergo, a metade em relagdo a ums
ferida n8o irradiada, dentro do periodo de 3 meses. O sfeitoc da
radiagio sobreg a resisténcia da ferida n3o se alterou guando o
intervalo entre o ferimento & 2 exposig¥o foi aumentado para 2
meses, mas diminuiu guando esse intervaelo fol estendido para 3

meEses ., Quando a ferida foil irradiade dentro do pericdo de 5 dias
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apos  ap procedimento cirlUrgico, os sfeitos sohre a cicatrizagio
foram o©% mesmos do que no procedimento da prée-irradisagdo; guando
a irradiagdo foi atrasada por 12 dias apos o ferimento, a segunda
fase da cicatrizag¥o fol somente adiada 2 a resist@ncia da feri-
da, basicamente, aproximou-se do valor apurado para as feridas
nAo-irradiadas. A persisténcia do ndmerc mininmo de 3 meses s do
efeito da radiag3o sobre a cicatrizaclo de feridas SUgEre QUE O
tecido envolvido ne processo de cicatrizagl3o possua, normalments,
uma lenta proliferagio.

NIKOLAEVA: et aiEQ, o ano de 1988, apresenitow estudo sobre
wum  dos principais componentes do tecido conjuntive, tecido sste
gue constitui %04 da massa corporal do organismo bumano e forma a
sua Ccarcaga de apoio, ou seja, as estruturas de colageno sob in-
flugncia de radiagdo ionizante no tenddo de Achilles humano. Ob-
servando-se os dados desta pesguisa, Bn gQue se empregaram testes
de splublilidade, indicadores fisico—guimicos £ a uliras estrutura
do  tecido, foli possivel conclulr gue, guando da aplicag3o de pe-
puenas doses de radiagio(bioldgicas) no colageno do  tendi3o de
Achilles do homem, n3co se ohservaram efeitos da radiag3o paras do-
ses de até 5 kGy. Apos & aplicac3o de doses maivres {até 24 kGy),
phservaram-se mudangas caracteristicas. Us dados atestam a esta-
bilidade relativamente alta, do complexo de coliégsno do tendlo de
fAchilles em relag3o 3 aglo da radiaglo lonizente pelos indicado-~

res estudados, das suas estruturas e propriesdades.
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Ezte trabalho de pesquisa, se propie a:

A~ Avaliar oz aspectos histoldgico 2 histoguimico, da génese e
evolugo do tecido de granulagdo induzido experimentalmente, sob

a apg¥p de baixas doses de radiagio X.

A -~ 1 ~ Aspectos gualitativos.

f ~ 2 ~ hspectos guantitativos.

B - Comparar os possiveis efeitos produzidos pela radiagsio X
aplicada em dose Gnica e em dose dividida, com o tecido de granu-

lag¥o n3o tratado.
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g, i~Animais utilirados

Foram utilizados parsa este trabslho de pesguicsa 735 ra-

tos{ Hattus norvergicus , Albinus , Wistar), adultos Jjovens,
com & idade de 120 dias , pesando  aproximadaments 200 gra-
mas, oriundos do Bicitério Central da UNICAMP., Esses animais per-

maneceram  durante todeo o pericdo da pesguisa em gaioclas  adsgua-
das, alimentados com raglo balanceads padrio e agua "ad libitum”,

diariamente.

g, 7~-Materiagl utilizado

Bara & trigotomis g indugdo do tecido de granulagdo T
regifio dorsal mediana dps animais, utilizouw -~ s8 O seguinte

material:

~rampanuliag

-mepsa cirurgica pars raios:

~tpsours de ponta fina;

~pingas diversas('dente de rato”, reta e anguladal;
—eabn de Disturds

~igminas para bisturi MO lgineteril®), Marting
~pomba de ar para reaninaglod

~gtansl abspluto;



-furador de digue de borrachay

~luvas s

CHAGCAN S ]

~algod¥o hidrofilo e gaze esterilizada;

~s0lugdo antisséptica{merticlate incolorl:

—gter gtilico P.A.;

~recipientes de vidro para acomodagdc de pegas cirdrgicas,

d.3~Tricotomia g Frocedimento cirdroico

Apbs a anestesia do animal com eter, depllou-se a regilo
dorsal mediana direita, B, & Segulr, praticou-se uma incisde de
apraximadamente 1,5 om paralgla ap longo gixc da coluna verte-—
ral; nova incis3o fol realizadae paralelamente & primeira, a uma
dist8ncia de aproximadamente O,& om,. Apds sste procedimento,  as
duss incisfes iniciais foram unidas em suass extremidades por ou-
trag duas incisfes. Comclulidass as guatro incisbes, gues, em pro-
fundidade, atingiram aproximadamente 2 mm, o tecido fol retirado
com 0 auxilio de pingas g tesoura, proporcionando uma ferida, de
aproximadamente um centimetro guadrado. Na base desta ferida po-
dia seyr visto tecido muscular 2 nas bordas dea mesma, derme & epi-

derme . Eete procedimento fol realizado em todos Ds animais,



4.4-Distribulgss dps grupes experimentals

s animsis utilizados na sxperimentacio foram identificadns
por mein de picotes em suas orelhasina orelha direita efou Bs—
guerdal; numerados de l{um) a &l{sessenta ¢ trés); escolhidos de
maneira alesatéria. Foram deixsdos 10{dez} animals para sventual
acidente e, conseguente perda de algum animal. Os 63 (sessenta e
trgsianimais foram entdo divididos em 3{irés} grupos, cada um
contendo Zlivinte e um! animais.0 tempo Q{zero) do experimento
fmi ponsiderade s partirv da abertura da ferida.

A formag3o dos grupos @ tratamentos fol a seguinte:

GRS CONTROLE(E ): N3o foram irradiados.

GRUPD DOGE UNICA(D.U.): Os animais deste grupo sxperimental, apbs
satrerem o procedimento cirurgico, foram tratados da saguinte ma-

MeLral

~uma sxposici¥o de d4iguatro) segundos;
~4{guatrn) exposighes de I{trés) segundos;.
—yma BRposigl3o de Z{dois) segundos.
0 total de exposicldo fol de 18(dezoito) segundos, totalizan-—

do uma dose de radiaglo X de aproximadamente 7 H.
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GRUFPOD DOSE  DIVIDIDA(D.D.):0s animais deste grupn  experimental,
#pos sofrerem o procedimento cirdrgicn, foram tratados da seguin-

te maneiras

~Z{duss) exposigmes de 3(tres) segundos, num total de G(seis) se-

guntdos , no tempo O(zero) do experimento.

~Ziduas) exposiches de 3{trés) segundos, 24{vinte = guatro! horas
apus o primeiro tratamento, ou seja, no tempo L{um) do experimen-

to, também num total de &(seis) segundos.

~Z2iduasl exposigies de 3{trés}) segundos, 24{vinte & quatrol horas

apds o segundo tratapento, ou seja, no tempo Z{dois} do expesri-

mernto.

O total de sxposiglo recebida pelos animals deste grupn 8x-
perimental foli de (18{dezoitp) segundos,totalizando uma dose de

radiscio ¥ de, aproximasdamente, 7 R .

4, 5-Fpuipamento de raiocs X

Fara o tratamenito dos animais dos grupos DU 8 DD, foi

utilizado um aparglhe de ralos X ds marca "GBeneral Eleteric”, mo-



delo O.BE. 1000, operando com os seguintes fatores: 65 kVp & 10
mey,  com distancia foco-lesBo de 20 ocm. No cabegote do aparslho
foi  adapitado um colimador , no lugsr do cilindro localizador,
idealizado pela Disciplinae de Radioclogia da Faculdade de Odonto-
logia de Piracicaba — UNICAMP. O colimador proporcionoo uma dis-
téancia foco-lesdo de 20 om , com un foco real de 20 mm de didme-

tro para essa disténcia.

4, 4&=~Dose de radiacdo

4,46, 1 ~Dosimetria

£ dosimetria titilizads foi a termoluninescente, oom
cristais de Fluoreto de Litie 700 (LiF-700), gque foram colo-
rados  em  intimo contato com e feride (lesdo) irrediada. Us
cristais termoluminescentes de LiF-700 foram preparados da se-

guinte maneira:

~ limpeza dos dosimetros: de acordo com & preconizada para 8s-
se  tipo de dosimetros, para & elimina-
%0 de toda & energia nele acumulada
pelo método convencional.

~pmbalagen dos dosimetros:os dosimetros, apods a rigorosa limpeza,

foram embalados, dols & dois, em plas—



tico transparente, estando assim prote-
gidos contra qualguer tipo de sujeira
2 prontos para serem colocados sobre a

ferida.

Cada lote, contendo dois cristais fluorescentes de LiF-700,
foi colocado em intimo contato com a ferida({les3o) de cada animal
dos grupns tratados (D.U. & D.D.).

Apods a sensibilizag¥ol{irradiagdol, os dosimetros foram reti-
rados  dos involucros 2 colocados sobre uma f8rma oe aluminio com
lotes numerados. Assim ., os dosimetros foram levados & sstufa on-
de  permaneceram por Siguinze) sinutos, apos o gque, foram res—
friados, g, entio, tomadass as ieituras oS MESNDS .

A leiitura de energis acumuladae mros cristais de LIF-T0O0  foi
realizada pelo sistema de leitura de dosimetros termoluminescen-—
tepe HARSHAKW-20008 ¢ 2000B. Apds a leiturs dos dosimetros, calou-
inu-se & média de exposicldo, gue foi de aproximadamente 7 R ou
0,07 Gy, dado o fungdo da curva de calibragdo do aparelho de
raios X, realizada com o auxilio do Centro de Engentaria Biomédi-

ca da UNICAMP.

4, F-Sarrificig dos animals

Us animais foram sacrificados nos seguintes  tempops: 20
dia, 49+ dia, 7%+ gia, 11°- dia, 149- dia, 219 dia e 2ZBU-

dia & partir deo tempo Olzero).



Para cada tempo, foram sacrificados O3(tres) asanimais de ca-—

da grupo sexperimental; perfazendo o total de 0% (nove) animais.

A ssguir, promoveu-se a remogdo das pegas contendo o tecido
de ogranulagd3o e tecido sadico civcundante, na mesma profundidade
guantdo da produs¥o de ferida. Apds serem removidas, as  pegass
foram lavadas emn solugd3o fisicldgica & rolocedas em solug¥oc de
formol a 10%, permanscendo ali por um pericdo de 48 ho-
ras. Jerminado esse pericdo, as pegas sofreram o seguinte trata-

mento:

-lavagem, em agua corrente, por S{cinco)} minu-
Tos s

~-gesidratagiio, em solugdo de &locool 704, por
12 horas:

~desidratas¥o, em solugan de alcool absoluto
,por uma hora, num total de 3{trés) trocas;

~gdiatanizagido,em splusfio de xilal, por uma ho-
ra, num total de duas trocas;

~Z{trés)banhos de parafina, com uma hora caday

-rorte das pecas, no  microtomo, Com Esnese
sura de 3{cincol micras

—estufa, a 6597 para secagem;

~coloragdo pela Hematoxilina-Eosina, impreg-
nacgdo pela prata e reagdo histoguimica pelo

azul de Toluidins ph=4.



40

4. 8-Métpdos de exame dos tecidos de granulacdo

De posse das pegas, foram executados cortes histolégicos e

desses, preparadas as seguintes la&8minas para observacio:

atb3I(sessenta e trés) l8minas foram coradas pela técnica que

enprega a Hematoxilina—Eosina.

bl6Si{sessenta e trés) l8minas foram submetidas & técnica
histofotométrica, para sstudos da sintess de mucoplissacarideos
apidos{glicosaminoglicanas). Utilizando~se dos tecidozs ja fixados
2 incliuidos, de scordo com a descriglo do item anterior, as pegas
histoldgicas foram cortadas na espessura de 07 micra. Para a evi-
gdenciagio histoguimica das glicosaminoglicanas édcidos, fol smpre-
gada a téconica metacromética do azul de toluidina, ph=4,
segundo indicagio de LISONZ5(1960)- Uma vez prontas, as
laminas foram smontadas em melo sintético(Balzsamo do Canada, TRE~
Dax, E. MERCK. DARMETAD) s levadaszs ao histofotdmetro{Microscops-
Frhintometer Ieiss €013, utilizando-se a obistiva de 40 aumentos e
tuzr monooromatics ne faixag de 340 milimicrons, como indicado por
FE@HSEEQ, em 1768. Todos gs pontos do tecido de granulasd3o foram
colocados sob smedida, reslizando-se um total de 30 medidas para
cada l&mina examinadai; 03 léminas para cada grupn experimental,
para cads dia de evolucio do tecido de granulagdo estudado,de di-

ferentes animais.
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cibi{zessenta & trés) l8minas foram submetidas & técrnics de

impregnasdc pela Prata, segundo Gomori (Pearse-<, 1968). Estas 1a-

minas foram examinadas pelo método de microscopia de polarizagdio,
utilizando~se um microscopico CARL TEISSE 0!, sem o analizador,
apenas com o uso de Tiltro polarizador. O dicrolismo linear foi
snalizado de seguinte maneira:guando as fibras coligenas se en-—
vontravam em posic3d paralela ac plano de luz polarizada, a cor
do tecido observado era negra ;3 quando as fTibras colsgenas se en~
contravam em posig3e perpendicular av plano de luz polarizada, &

ror de tecido observado era vermelha ferrugem.
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DESCRICAD MUORFOLOGICA:COLORACKD POR HEMATOXILINA-EQSING

fo. dia de evolucdo do tecido de gramul agdo

GRUPD CONTROLE: A &rea da ferida apresentou-se bastante larga em
superficlie e recoberta. em toda a sua extensdo, por um material
necrotico. Abaixo desss camada. pOde-se pbservar um infiltrado de
celulas inflamatorias na sua maioria polimorfornucleares neutrofi-
ins, gue ocupava toda a extensdo da ferida. Looo abaixn destas
camadas superficiais, encontrou-se um tecido com apsréncia edema~
ciada.contendo  esparsas celulas inflamatdriasi{neutrefilos,linfo-
citos & macrofagos). Na 4d4rea abrangsnte da ferida, ficou evidente
a  austnois de fibroblastos, mas nas areas limitrofes laterais @
na profundidade do tecido pode-se observar a presenca de chlulas

fibroblasticas 8 vasos sangdineos em atividade (Figura 1}.

GRUPO DOSE UNICA:A sxtens3o da adrea da ferida foi semslhante &
encontrads no tecido de granulagdo dos animais do grupo Controle.
Cobrindo toda a superficie da ferida, pbde-se ver uma camada de
material mecrotico e logo abaixo deste, uwme camads de celulas in-
flamattrias na sua maioria ngutratilos. Mails internaments,.  oou-
pando guase toda a area da feride, observou-se um tecido edema-—
ciado. contendo esparsas sélulas inflamatériasineutrofilos., lin-
fopitos & macrofagosi, ndo contendo Tibroblastos. #Apsnas nas re-
nifies limitrofes laterais, foi possivel se encontrarem c&lulas

fibroblasticas e vasos sanglineos em atividade (Figura 21).
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GRUFO DOSE DIVIDIDA: A extens@io da area da ferida apresentou-se
semelhante & sncontrada nos demais grupos. A camada supesrficial
nporatica,.  Que nos oubros Qrupmg.amhria toda a sxtensdo da feri-
da, neste grupo possuiu espessura bem menor, sendo guase inexis-
tente em alguns §wmtm§. Looon abaixe desta infima camada de célu-
ias necgroaticas, oDRServou~-s£  UME camada de células inflamato-
riam, nDa  sua malorla, pmiimﬁr?éhucieare% ﬂéatréfilmaw Abaixo
destas ramadas superficiais, pGde-seg iﬁeﬁﬁifiaa? um  tecido esde-
maciado contendo esparsas células  inflamatorias{ neutrofilos,
lainfdocitos & macrofagos). Células fibroblasticas g vasos sangui-
reos  eram vistos apenas nas reglifes limitrofes laterais.Foi  en-

contrade uma discreta hemorragia, abaixo das camadss supsrii-

ciais{Figura 3.

4 observaglo migroscapica mostrou guase n%a.havar diferenga entre
o5 tr@s  grupos experimentais para este periodo do experimento,
exceto, em relagdo ao grupe Dose Dividida, gue ndo possuls a ca-~
mada superficial necritica no mesmo estagio gue 0s ocutros dois
grupos experimentais.Neste periodo de obsprvacin. ainda n3o houve

a tormagio de tecido de gQranulacdo.
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dex, ria e @vmiu§§g fn ftecido oo gramuiagﬁm

GRUFD  CONTROLE: &4 adrea da ferids apresentou-se contraida em ree
larEn ao periocds anterior (2R« dial. & camads superficial nerroti-
ra{orostal & a camada de wélulas inflamatdrias, na sua maioria
neutrofilos, apresentsran-op NENOS SSDESEES B O Numero de celulas
diminuido. A observaglo mais notavel, nestes periodo do experimen-—
to{4Ye  dial, fol gue na &res antsriormpente ocupada por um tecido
gpdenaciado  com algumas celulas inflamatdrias fol substituido por
um tecido de granulacdo em fase incipiente, constango de grolife~
ragis fibrobléstice # de celulass endoteliais{angioblastos), com a
consenuenis nedtTormasdo de vasos sangliinescs em grande guantidade.
e regifies limitrofes latsrals podiam ser visias com a pressnes
de  celulas fibroblasticas g vasos sanglineos em atividade, comso

ophservardo no periodo antevior. {29« dial.

GRUPD DOSE ONICA: & extenslo da area da feridae tamb2m apresenta-
va~se contraida em relaglc an periodo anteriori(2Y%- dial, sendo
semelhants & contragleo do grups controle pars este periodoidP-
dial. Oinds pide-se observar uma camatds supesrficial neordtica,
Espnessa, Sobrepondo & camads de celulas inflamatorias. na  BuUa
mainria polimorfonucliszsres neubtrdtileos. doupsndeo guase  toda a
area da feridae, pfdes-ss ver um teoido de granulagdco  inugipilents,
substitulindgo o tecido edemaciado com algumas oelules inflamain-
rian, gue era visto no pericdo  asniterior s este(ZY% dial. Existia

proliferacio de celulas fitroblasticas £ endotelisis{angioblas—
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tes)  foi grande o numerp o vasos sanguineos neoformados, oou-
pando s2e32 tecide de granulasdo incipiente gue, difersntemente do
que arorren nos animals do grupo Controle(d4r dia). nl3o ocupava a

toatalidede da &res da Terida.

GRUPG BOSE  DIVIDIDA: & extensd3s da  érea da ferida apresen-
tou-se semzlhante an  encontrado nos outros  dois  grupos ex-
perimerntals (4% dial., 8 crosta superficial ainda pErmanesia
2EDRsEa. Abalxn desta  crosta, observou~se a presenca  de uma
ramada de cglulas inflamstdrias, na sua maioria polimorfonu-
cleargs neutrdfilos, em guantidade um  pouco  menor 4o gus &
groontrada no pericdo anterior (2% dia) para este mesmo gru-
o expeErimsntal. Jé era notada a presengs de o um tecido  de
granulagydo incioisnte ooupando parte da  dresa da ferida, com
evigente proliferaclio de células fTibroblasticas e endotelials
fangioblastos}, com a8 conspauente neoformagi3o de  vasos BaM -
giinens 8w grands nuamero. Como o tecide de granuwiasgd$o dn-
cipiente ainda n3p ocupava tode a &area da  feridae, ainda ha-
via 8 presenca. em alouwnas  aresas,. do tecido sdemaciado cone
tendo elgumas célulss  inflamaetdrias ( neutrsfilos, linftdocitos

g macrdfagos ) .

Pl b periocdo do experimenis, nolouw - 58 8m toons os
Orunns  Experimnentials & pressngs do  tecido  de granulacio,
aue  esteve presente, Bm omenor  guantidade, no grupo Dose  Di-

vidida, # em maior puantidede, no grupo Controle, ficando o

grupn Dose Unica com  ume  guantidade intermpdiidria entre (1)
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autros min Srupns shperimentais. No sentico geral gaesta
anaélise, o grupo de animaiz Dose Unica ssteve atraszado em ro-
I8NES ED  grupo Controle, no gue concerne & gvoiugdo do te-
cido dg granmulagdo, 2 um  poOUSD  mails adiantado, no  mesmo
Fmizito, #m relagdo ap  grups de  animais  Doze Dividida, aue

moBtrou o maior atraso entre ns trés Grupos experimentais,

ez, fia de evolurdno do tecido o granufacio

GRUPD CONTRILE: & extenslo da &rea da ferida tornou-se mails
contraide em relagdoc aos animais do grupo controle (409 gial,
Fade-se  notar ainda. & existéncls da crosta superficial e
rindo & extens3o total da 4res da ferida. Mgste periodo de
gpvolusio, o tecido de granulagdo jé& ogupave todsa a area da  fe-
rigda, apresentands um padri3o ordensdo. Issc porgue os feixss

de fibras coldgenss eram shundanites, spesar de possulrem pesus-
e gopEssUra. Rings sxisftia grandg numgro de  vasos sangiii-
meos neotormatios por  tode & 2 extensdc do tecido de granulse-
c#m, Tambem obssryvou-ss nsgste pericocdo do sxpsgrimento, a svagi-
nagio g epitelin gue recobria tecido conjuntivo sadico das
bordas  laterais a ferida. sm forma de um  fing  prolongamen-

te epiisliial, gue se dirigis & &res rentral da mesma{Figura 43,
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GRUFO DUSE UNICA: & extensio da érea da ferida neste pe-
riotio estave seamglhante a esncontrada no grupo e animais
Controle (79« dial. A corosta superficial e & camada de o
lulas inflamatdrias ainds persistiam. O tecido de granclagio
ja ocupavae toda & area da feride, mazs  apresenitava-se ginda ima-
Puro,  como pfede ser wvisto pela guantidade de Tibras colige-
nas  gue nJo era tHo  abundante como & encontrada nos teoi-o
des  de granulasdo dos animails do  grups Controle. Alem cha
guantidade diminuta, paoaps feixes de fibras ocolagenas int-a
suiam peguena espessura. O epitélio, gue recsbris  tecido con-
Juntivo sardio fas  bordas da ferida comggnuy a s2 evaginar em
diregdo am  centro da ferida, como um  delgade prolongamento

epitelial.{(Figura 5.

ERUP BOSE DIVIDIDS: A extsnsis da area da  Terida foi
semelhanie sgusla encontrada nos oultros grupos gxperimentais.
& crosta supsrficial e a camada ds rélulas inflamatdriss, aues
Tl outros doin  grupos ndo s apresgntavam 1E0  BSPESBE3S,
neste grupt ainda apresentou BESDEBBUrA senelbhante agusla en-~
rentrada no pericodo anterior. O tecide de granulafdc,. QU 33
ooupava toda a Area da ferida, mostrou-sg  MENDS evolulido,
principaimente  em relagdo an  grupo Controle,. gqus pode Ser nde
tadn, devido, principalmente, A pegueha guantidads de fibras
colagenas  pressntes @ & pouca espessurs das  OESENAas5. finda
Mo existia tecido epitelial sobre a 4rea da Terida.(Figu-

va s}
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ol obsgrvado  para este 7P dia de evolugys dn tge
oido  de granulagio, gque o grupc Dose Dividids apreseniou

atrase significanie em relagdoc a0 grupo Conteole & um  pe-
puenn atraso em relagdo at grupo Dose Onica. Também  obser-—
vOU~SE  we  pEguens  atrasc  na  evoluglo  HS  tecido de B ant-
tagldo do grupo Dose Uniga em relagdo an grupo Controles,. Esse
aLrasn ohservado ol tanito em relas¥3c ao tecido epiteliasl

guanto  em relagdo a guantidade de fibras coligenas presentes.



Y

th

B




R A T

-
lfin.,..= -
) rl-."__ -.--..
5§ e
a

R

i

e

o B

wliil

-
- i g

@ i




Iilg., dia de 9v&iu§§e do terido de granulac&o

GRUFD CONTROLE: Neste periodo, a extens3o da &resa da  ferida
apreseniou-se  oonszideravelsente reduzida, em relag3o an  Grupo
tontrole  do periods anterior{7% dia). Pode-se observar ouE A
trosta  superficlal e 3 camada de céelulas inflamat@rias j& np3o
wxistisam mais,sendo gue 0 tecido epitelial, gue emigrou das bor-
dtas  da ferida, oobria toda & sus extensio. Esse tecido epitelial
anresniou-se mais ospesso do gue o tecido epitelisal que recobria
tecido conjuntivo sadio daz regifles laterais da ferida, e também
34 produzia gueratina{fungio normal do epitélicl. O tecido de
granulagdo, que j& ocupava tods a Grea da ferida apresentava-se
bastante fibroso, havendo a conseguente disminuicio do nuamero  de
rielulazs fTibroblasticas. Us vasos sanguineos neoformados, GQuies
gram  abundantes no periodo anterior, neste perliodo apresentavam—
BE B2M peoueno numers, sendo supersdos pelos vasos sanglinsos em

atividare.

ERUFS DOSE UNIDS: 6 sxiensloc da éres da feridse fol muito ss-
melhante & engontradga nos animais do grupe Controle {119 diad,
G camadss  supsrficiais, neordticea 2 de celuias  nflamatd-
Fias  jo N3 existiam mais, sendo guwe o 2 tecido spitelial e
cobrin  toda a argpa da  ferida, apresgntando-se mais  2Spesso do
pgue o eplielin, gue recobriu tgcido condurntivo  sadio, sendo

gue  também  howuve progucdc de queratina.
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O teoide de granuiafido, gque ocupava toda a area  fda fe-
rida, mostrou-se bem tibrosade, com  pegueno ndmero de  céloe
las TfTibroblidstican, Us vasos sangliineos neoformedos aparscism eom

pEguEns numero, sendo superados pelos vasps sangliinecs em ativi-

ciade.

BHUPD DOSE DIVIDIDA: A contraclo da area da ferida foi semelhsn-
te & pnoonitrada nos outros dols grupos gaperimentais(1i9  diad.
minda persiztiam restos necrsticns localizados sobre o gpitelio,
sendo gue 8sie Ja recobria tods & extensdo da area da ferida. Co-
My NS ouilros grupos, o eplitélio apresentou-se mals espesso do
gue aguele gue recobria teclido conjuntivo sadie, 2 tambem & pro-
duria gueratina{ mostrando fung¥o normal do epitelic 1, mas Bm
guantidade inferior a pgueratinsg produzids pelos demais grupos sx-—
peprimeEntals.

Foi observado gue s camada de células inflamstioriass,.embora
o peEguens  guanitidade,. ainda existia sobre o tecido epitelial,
formada principalments por cdlulas redondasindo neutrgtilosi.

1 tecido de granuliagdo apresentour-se bem fibrosado, havenrdo
peauents  guantidade de célulss fibreblaésticas, = também de vasos
sangidinsns neaformados.

Rp 119 dia de evolucin do tecido de granulagico, pdde-se no-
tar oue o tecido do grupn Dose Unica fol mulito semeglhante 80 do
gruoo  Dontrole. o2m todos os aspecios. J&a o grupe de animais Dose
Dividida mostrou-se alinds com algum atraso, no gue tangs & infla-
masdo da ferida, sostrando-se semslhanite acs demals grupos de

snimals, 8m relagio & génese g svoluglo do tecido de granulsedo.



ido. dia de evolugay go terido de granulacdo

GRUPT  CONTROLE: A area da ferids apresentou-se ainda mals  con-
traida em relasds 208 animalis do grupo Contrple({ll¥e dia)., O fe2-
wiaon de granuliagzao fambém apressnitou-se mals fibroso em relaglico
an periodo anterior (131%- diad, &, J& iniciou-se a invasin dos
anexos da peles. Mo entanto, o felixes de  fibras colagenas do
tecido de granulagdo ainds apressniavam—-s$g  Ccom BRENDE  SSR855UF3
pm relaglio aps feixes de fibras colagenas tdo tecido conjuntivo
sadio lateral. 0 =piiglic, gues recobris toda a sxisnsho da
srea da Ferids, diminuic & wmua espessura em relagdo ao perio-
g entericor(li®Y dial. mas, ainda apresentou-se Mals gS5PESES0
do gue o epitélic normali a  produgdo de gquerating ainda =ra

svidenteiFigura 7.

SR DOSE UNICA: & Area da ferida ARTESENTOU S8 ainda
mALS rontrajide em  relagdn ap perictdo anterior £319« dia.
8 tevido de granulasgdo, tambem  am relacio an pericgdn antee
PR sgtave mem  mais  fibrosado, &, Jf& havia a invvasio
dmm ansxos  da pele. Oz feixes de TfTibras colagenas ainda
pErmansciam  Con  SsResIura mengr, em relagico apg  tecido  con-
Juntivo sagdlio tateral & 2 ferida, 0 epitéelio apragsentou-se
com sspessura  mais  reduzida, mas, ainda maior do ous o spi-

t@elin normal @oa  producdc de gueratins continuou{Figuras 8.



GRUPD DOBE DIVIDIDA: A ferida apresentou  conitragio  ainds
maioy em  relsg¥o  ao 1iY+ dia, para O mesmo  grupo B O Lmesny -
tal. O tecido de granulag3o  também foi mais fibroso, e, i&
comeEsava a ser  invadido pelos anexos da pele; os  feixes de
fibwras rolagenas  apresentaram-se  MEOOCS  SSPESses  do gue o5
feixes do  tecido conjuntivo lateral sadioc.

0 tecido epitelial, gue recobriu a AFeridse, j& n3in foli
tHo sspensg quantn nos pericsdos gnteriorss 3 sBste, Mas,
ainda apresentou-sE  Com @SDESEUra maior  do  gue nos outros
dois grupns expsrimentalis, e, por conssglinte, mals espeszo do
Crie o teoido spitelial  gus recobriu o terido conjuntivo

sadio latpral (Figura 9.

Erm resume, o 2 grupo de animais  Dose Uhica apresentou-
sf muito semelhante ac grups de animais Controle sm fodos
D% aspeoios  da ofnese & 0 evolugio do tecido de granula-
sh@o. J8 o grups de enimeis Dose Dividida continuou a mos-
s atrass em relagio a0%  outros doils grapos experimentals,
atraso este, n¥o o grande guanto o visto nos periodos anterio-

.
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Llo. dia de evolugdo do tecido de granulagcdo

GRUPO CONTROLE: & contragio da éresa da ferids foio sinda
maior em relagldc &g periodo  anterior  (14Y- gial ., para este
arups  de  animais. £ sspessura do tecido esnitelial 4 sra
muito semelhantes & do tecido epitelial gue revestia o teci-o
do conjuntivo sadio lateral & mostrava continuidasde na peo-
dugio de guesratina. Us feiwss oe fibras colagenas do teci-
do de granulagdo apresentaram-5R mais 25085508 4o gue no pee
riodo anterior,. smbora ainda suas sspessuras  Tossem  nenores
do ogue oz feixps encontrados no tecido conjuntivo normal late-
ral. A invasdo dos anexos da peles Tol bhem madior neste pe-
riodo, mostrando, &3sim, o grau de svolugdo desse tecido{figura

14y,

BRUPO DOSE  UNICAY A extensio da area da ferida fol ssme-
ihante a encontrade no grupo  de animais Controle {219 diad.
Tambdm ha semelhanga em r2lagdo & sspegssura dos feixes de

fizras colagenas, QuUB e apresentaram mals es53ess50s do gue o

pericdo anterior, mas ainda meEnos SPSPESS0S  dOo QUE DB foines
gde  fibras cvolagesnas  encontrados o tecido conjuntivo sadio
lateral. O tecido epitelial, aqgue recobria toda 2 extensio

ga arega da ferida, ainda apresenicu-~sg meis espEsSs0 ., MAs  com &
AN eapessura  diminuida em relagfo ao mesmo, N0 pericdo an-

terisr (Figura 113}.
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GRUFD DUSE  RIVIRIDA: Houve uma maior conirdgyon da  &res s
ferida em relagdn ap  periodo anterior (149 dial. A dife-
renga  da sepessura do epitélio, gue recobria a srea da fe-
rida, em relagdoc aso epitélic, gus Fécmbria tecido conjuntivo
sadic lateral, foi mimima. A espéggura .ﬁﬁﬁ feixps de fi—
bras colagsnas  ainda  fol mgndf; em relagto  aps  animais oo
grupo  Controls {210~ dié), embora  fossem mais EEDESENE Sm
relagdo ao periodo anterior 1189 dia) para sste mesmo grue
po de agnimais. A& dnvasdo dos ansxos da pele fol maior en
relagdo an periodo anterior 145 diad, para esis mEsno groe

po {(Figura 12).

Neste periodo gy experimento, existiu pouca diferenga
morfoldgica entre s trés grupos experimentals gstudados,
serdo QuEe 0 grupn gde animais Dose Divididsa, 2m uma  ana-

lise mals rigoross da génese g 0 gvolugdo do tecido de gra-
nulagio, ainda apresentou wum pequéhﬁ atfa%m, principalments.,
Mo gus Concerns a4 espsssura das fibras  colagenss,  gue ain-
da aprssentou-ge menor =28 relago asos gultros grupos expse

rimentais.
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280, dia de evolufan go tecicdo os grenulacdo

GHRURPD  CONTROLE: & extensdc da ares da  ferida snoonirou-se
muits peguens, hevendo a gquase total oontragdo da mesma. O te-
cido de granulsgdo da dres da Terida apresgnioup-se guass  oud
totalmente maduro, inclusive em relag¥o 2o calibre dos fei-
wos de fibras coldgenas, gque astingiram o mesmo calibre dos
feives e Ffibras ceolagenas do terido conjuntive lateral  sa-
dio., Este tercido, s8 nl3o apresentou-se  totalmentes maduro, de-
vito a0 anexos da pele nio ocuparem  toda a 0 extencolc o

mesmni{Figura 135,

SR DOLHE UNICR: & exisnsdo da ares da feridae fol muito peE-
guena, semslhante an  grups  de  animais Controle, havendo &
guasg  ftotal regeneraglicoc da mesma. O calibre dos  feixegs de  Ti-
bras colagenas do tecido de greanulacd3oc & atingiu, para este
pericdo, o mesmo calibre dos feixes de fibras colégenas do te-
mido conjuntivo lateral sadion. Em geral, apresenicu-sSB QUass que
totalmente maduro, faltando apenas o presnchimento por compleio
do tecido pelos anexos da pele, gus J4  eran abundantes nes-
te periodo do sxpeErimenic. Este tecido fol muliio semelhante ao
tecide estudado nos amimais do Grupo Controie, em  todos oo
aspectos, para este periodo de svolug3o deo tecido de gra-

nulagio {(Figura 143,



GRUFPO DOGE DIVIDIDA: A esxitensdo da aresa da feridse itambém
feri muito pegusna para este grupo de asnimals, sendo que LA
dos animals apressntou & ferids completaments fechada. Aoesar
distp, o calipre dos feixes de fibras colagesnas ainda per-
manereramn Com pEpessUura  mENDY, @m reiacdo ac calibre  dos
feives k= fibras calagahaa' do tecidé"éaﬁjuntivw lateral
sadic, mostrando assim, nXo estar no mesmo grau de svolugdo do
tecido de granulagio dos outros dois grupos sxpgrimentais.  Os
ATIEHDS da pele também ocuparam a gusse totalidade do  te-

cido, mostrando sspectos de  tecido maduro tFigura 15).

Neste perigdo de evolugdc do tecido gde granulagio, o
grupos de animais Controles ¢ Dose Unica praticamente atingicam
o mesmn nivel de evolugl3o morfolédgica. O grups de andimais Do-
se Divididae aprssentou e ligeiro atrase £m relaglo aos
putros dois grupos . orincipalments em relaglo an calibre
dos  feixes de fibraz coligenas , sendo ests diferenca mind-
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IPMFREGNAL RO PELA PRATA

0 exame microscopico das l&minas dos tecidos de granulagio
dos  trés grupos experimentalis, sob luz polarizada, mostrou e
todos eles exibiram dicrolsmo linear nas fibras de colageno.a
partir do periodo de 7(sete) dias de evolugdo dos tecidos de gra-
nuiagdEo, guando  0S MEsSmos Comegaram & exibir certa organizagio
macromoelecular entre as fibras de coldgeno e as glicosaminoglica-
nas de agregadido. O dicroismo se tornou mals evidente nos tecidos

de granulagdo mais antigos, nes trés grupos experimsntais.

Refi A0 HISTORUIMICA PELO AL DE TOLUIDING PH=4

Técnicea histofotometrica para estudos das glicosaminoglican

Tratamento estatistico dos dados

Com  base nos dados obtidos pela leitura des l8minas, utili-
zando-sg a técnice histofotométrica paras sstudos das glicosamino—
glicanas , foram calculadas as médias por grupos e dias de evolu-

T¥n do tecido de granulagdo, conforme mostra a Tabela 1.

I

.,
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?ﬁggLé fv: Medias dos dados originais das leituras histo-
fotomgtricas por grupos e dias de sacrificios dos amnimalis
gxperimentals.
L C T
dias de ® grupos ! C juk bo
sarriflicio # f
! 0,016 0,012 OL.0LE
2 dias ! C,015 0,014 Q,017
{ 0,018 0,011 G, 009
medias ! 0,016 0,012 0,014
! 0,034 0,018 0,023
4 dias i O, 037 0,030 2,032
! G,01é 0,040 0,041
mediag ! 0,029 0,028 0,002
! 0,053 0,075 2,053
7 dias ! 0,084 0,061 0,031
! 0,049 0,082 0,043
médias ! 0,055 0,063 O, 049
! 0,082 1,054 0,084
11 dias ! G,085 0,040 0,034
! G.051 G,012 2,024
mégdias ! G,049 QL0235 0,039
! 0,038 Q087 G055
14 dias f G, 030 G, 0387 0,025
! 0,017 2,038 0,020
medias 1 0,028 0,034 0,027
! 0,028 0,038 0,033
ZI dias ! G, 05 G,028 0,019
! G,021 G,04%7 0,049
medias ! &,027 0,056 0,054
! 0,033 G,.041 0,019
28 diasg ! G, 020 0,026 0,023
! G, 020 0, D20 0,025
mefias L 0,028 G, 0y O, 022
Ma Tabela I, s3o aspresentadas as médiass dos dados origi-
nals, agrupadss de manelra propicia 2 sxecugdo do tratamento ss-—

tatisti

co, realizado por computador.
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TRBEELA Tl-Médias dos dados originais das leituras histofotometri-
cas  dos glicosaminoglicans, agrupados de maneira propicia para o

tratamento estatistico,

0,016 0,015 0,018 0,012 0,014 0,011  ©,015 0,017
0,009 0,034 0,037 0,016 0,015 0,030 0,040 0,023
0,032 0,081 0,053 0,064 0,089 0,075 0,06 0,052
0,053 0,051 0,043 0,042 0,055 0,051 0,054 0,040
0,012 0,05 0,034 0,026 0,038 0,030 0,017 0,027
0,037 0,038 0,035 0,025 0,020 0,028 0,032 0,021
0,038 0,028 0,042 0,033 0,019 0,049 0,033 0,020

0,020 0,041 0,026 0,020 0,019 0,023 0,025

Na sequéncia, o8 dados da Tabela 11 foram submetidos a estu-
vng preliminares para & analise dos par@metros amostrais, distri-
buiclc de freoufncias, teste de aderéncia & curva normal. perogn-
tuais acumulados de freguéncias, histograms, @ percentuais acumu-
lados de freguénciasicurva aritmético-normal) como mostram, res-
pectivaments, o Ouadros A1, AIL, ALIIL 3 & as Figuras A-1l, &2, &
f-F{Apdndice) .

£ seguir, procedeu-se & 2 enalise de variancia wiillizendo-se
também os dados da Tabels 11, conforme mostra o Ouadro 1. Btravés
desta andlise, pode-se chegar ago valor de "F" igual a 15,60 ps~
ra bloros{dias), gue & significante 80 nivel de 1% de probabili-

dade,o gue significa gue héd pelo menos duas médiss diferentes
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entre si 3 e ao valor de "FY igual a 0,53 para tratamentos, sen-

do este valor ndo significantes.

GUADRT I-Analise de varidncis das médias dos dados originais con-

tidos na Tabhela 11,

. Fonte variag3o Soma Quadr. G.L. Guadr.Medios (F} Prob.{(HD).
. Emtre linhas 0. 0092 & GL,001L5 15.6 0.0000% .
. Entre colunas 0.0001 2 00,0001 DL.83 ER.YT7VE .
. Interagido L. x © 0. 0008 12 0.,0001 O.71L 26.816% .
. Residuo 0.0041 472 0.0001 .
. Variagdo total Q.0142 &2 .

Fara getprminar —Se quais as médias significantemente
diferentes entre si, submeteram-se as mesmas ao teste de Tu-

key", como pode ser visto no guadro 11,



GUADRO Il = Mediss calculadas para o teste de Tukey,

segundo dados da Tabels I71.

*e

H Fator de variac3o:grupos
: Controle 3
H Dose Ganica H

Dose dividida

we
L

Fator de variag3o:Tempos

& BE  ga

02 dias
04 dias
o7 dias
11l dias
14 dias
21 dias
28 dias

L 2]
e

=8

'
sx A we

ax ke
LI 2 2

e

LT £ Y]

Interagdo: Tempos X grupos

k. EE W TE

Dose unica
Dose dividida

28 dias
28 dias

02 dias x Controle H

027 dias » Dose dnica H
H 07 diass ¥ Dose dividida =
H 24 dias ® Controle H
H 4 dias x Dose anics H
: 04 dias x Dose dividida
3 07 dize » Controle ]
H 07 dias x Dose Gnica H
H 37 dias % Dose dividida 3
H 11 dias » Controle
z 11l dias x Doss unica 3
H 1] dias » Dose dividida
1 i4 dias x Controle 3
: 14 dias % Dose unmica H
3 14 dias = Dose dividida @
H 21 dias x Controls H
H 21 dias x Dose Gnica
H 21 dias x Dose dividids
H 28 diss w Controle

*
%

L T T

ok

i

3.280952E-02
3. SF0L238E-02
3. 085715072

1.411111E~0Q2
2.H7TTFRE-Q2
3. 5665667E~02
4.111111E-02
2.96666TE-02
3222222802
2.822222E-02

1.633333IE-02
1233333607
1.366667E~02
LOEG
2. 833IIIZE-07
032
5,S5333335E~02
&.286666T7E-02
.049
4.933334E-07
3.533333E-02
3. BLELLTE-02
2,883 3EIE-07
L0348
7 BbeEAEETE~OR
LOZT
LO34
2. 36LLLLTE-D2
2.433333E-02
029
2.PIIIIZE-02

2

&

= &% sk EE ka4 WA EX xx KA m¥ WS 9 KR ma 45 pg

TR L R T T T T I T

wh ¥ A% sk HE kS R$

LT 1)

ET T I T

L2

L]
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Dando seguéncia & analise, foi calculada a diferenga minima
significante{d.mn.s.}, entre as médias encontradas no teste de Tu-

key, chegando-se ent3c ac valor de 0,01464.
significante em miios, pudemps obter os seguintes resultados:

Com a diferenga minima
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-5 . . ‘
TEdia encontrada para o 7°° dia de evolucio do terido de gra-

mulagdo  fol igual & média encontrada para o 119+« dia g diferente

das demais médias.

~e medis encontrada para o 11°- dia de evoluc3o do tecido de gra-
nulagdo foi igual as médias encontradas para os 49-, 149-, 210- o
289+ dias , sendo apenas diferente da média gncontrada para o 729«

dia.

~&  media encontrada para o 219 dia de evolucl8o do tecido de
granulacio fol igual as médias encontradas pars s 49-, 140
- g 2809 dias , apenas diferindo ds média encontrada para

o ZPes dia.

~i4  as mbdias encontradas para os 209, 4P¢ g 289« dias de svolu—

cHo do tecido de granulaglo foram iguais sntre si.

Para melhor se observar estas diferengas, foi feito o
graftico em barras, contido na Figura 16, devendo-se levar em con-

sideragio a dom.s. de 0.0164,
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Medias do Teste de Tukey
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FIGURA is-Medias calouladas pelo teste de Tukey para os respecti-
vou dias de sacrificico dos animails sxperimentais, observando-se a

gd.m.s. de 0.0144.

Tambhém com & utilizagdo das médias dos dados originais, en-
rontradas na Tabela 11, fol possivel cobter-se & sguagl3o da curva
mais proplicia para se evidenciarsm os resultados prcontrados. &
ohtervafio do valor de "r"{cosficiente de correlagdol obtido para

cada grupo sxperimental resultou nos UQuadros &-I1V, A~ ¥V & A-VI,
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gue evidenciaram ser a regressio de ordem (4), a melbor curva pa-
ra o a apresentagdn dos resultados de maneira grafica, compo mostram
as Figuras A-4, A-3, & A-&{Apéndice). A Figura 17 apresenta os
mesmns  resultados, mas com uma vis3o em conjunto das médiaszs en-
contradas das  leituras histofolométricas para as repeticBes de

cada grupo experimental, nos diferentes dias de sacrificio.

Medias das Leituras de GAGs
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FIoin 17-Medias dos dados priginsis, por dias de sacrificio, dos

trés grupos de animais experimentais.
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Uma serie de fatores estlo envolvidos no processo de repara-
gio de um organismo , onde podemos citar a espécie animal , a
idade, a nutriglo , o tipo de tecido a reparar, a presenga ou n3o
de determinado estimulo injuriante & putros. De ascordo com o
enfoque de VANE & FERREIRAYE(1979), a reaglo de defesa a deter-
minado agente agressor inicia-se com & resposta vascular. Du-
rante essa fase sxsudativa-vascular, o aumento da permeabilida-
de das paredese dos vasos sangllinens , a vaso-dilataglio, 3 ex-
sudagso de fluidos & a leucodiaspedese trazem eslementos plasméati-
cos gue podem facilitar a atividade das células fagocitérias , e
também contribuem para diluir opu neutralizar as subst38ncias
ténicas ouw  liticas, gue advém do estimule injuriante, poden-
do  também serem  liberadas por esse estimulo. Buando a de-
fesa celular estimula o processo, bDoorre & 2 remogl3o do agente
agressor e dos restos celulares. Caso ndo ocorra a perda te-
cidual, haversa restauragdo total. Mas, caso ocorra uma perda cone
sideravel de estrutura tecicual, este vé@m a ser substituida
por  um tecido cicatricial, gue geralmente impede o© desenvolvi-
mento funcional.

2 ato cirgrgico realizado neste trabalho e suas con-
sequincias pstio itotalmente de acordo com as afirmativas feli-
tan por VANE & FERREIRAYE {1979}, que prperimentalmente,
produziu  um hlastema de reparo ou  tecido de granulago,
gue  veio a8 oferescer um modelo experimental propicio  so
estudo da sensibilidade desse tecido e seus elemgntos, a8 ex-
posiglo a radiago X, conforme Jj& havia relatado DOTTO, et

alld (1970).
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&, I~Coloragdo por H.E.

A coloragio dos tecideos pela Hematoxilina-Eosina proporcio-
nou um minucioso exame a nivel histolégico. Essa observac3o mi-
croscopica da fase exsudativa-vascular evidenciou mudangas fra—
ra pericdos t3o precoces guanto dois dias pés ~ cirdrgico.

Nas primeiras horas e dias, em todos 05 grupos experimen—
tais, iniciaram-sg 0% processos de necrose e inflamagdo ao redor
da ferida, suportados pelo suprimento sangidineoc das bordas e base
do ferimento. A irradisgdo administrada nas primeiras 48 horas
phs-ferimentn, provavelmente;, afetou o sistems vascular , pa-
recends assim haver um fator guantitativo e n¥o qualitativo em
relagdo & dosagem de radiagdo administrada. Isto esté de ascor-
do com os achados de autores como ARLASHCHENKO? (1981) e REI-
NHOLDS%(1974), apesar destes autores terem utilizado doses
acima de 700 R.

J&, JOVANOVICZ4(1978) mostrou gue a divis¥o da dose de
radiagdo em duas fraghes iguais , separades por um intervaloe
de tempo de 24 horas, resultou em uma menor incidéncia e rea-
ghes menos Severas Nos capilares durante o periodo total pos-ir-
radiag¥o, o gue fol contréric aos nossos achados. Poreém, o autor
utilizou-se de uma dose de radiagdo de 410 R, sendo guase 60
VEZES acima da dose utilizada neste trabalho. Além dimsn,

esse efeito pode ter wvariado também em relagio & fase de irra-

diagi3o do processs.
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A alteragas citada acima, que pcorreu em um periodo t¥o
precoce, fol explicada por MOORE<SY (1984) s afirmando gue guan-
do & irradiaglo & aplicada sobre o ferimento, o retardo mais se-
vero no processo de cicatrizag3o ocorre quando a dose foi ad-
ministrada alguns dias pds o ferimento. Cessado esse periodo de
extrema sensibilidade, ocorre um progressivo desenvolvimento da
resist@ncia do tecido aops raios X. Ainda segundo esse autor,
o periodo de extrema sensibilidade corresponde ao tempo da mais
rapida proliferagdio dos componentes do  tecido vaso —-conijunti-
vo, carrespondentes as primeiras 48 horas. Segundp véarios autores
como BRILLO & POTSAIDZO(1961), BRILLOIP(1963), DMITRIEVAIZ(1947),
BAILEYS (1968) e VAN DEN BRENK & STONE?S:47 (1974), esses s3o
componentes extremamente radiossensitivos, principalmente nesse
pericdo de 48 horas pos—ferimento.

s nossos achados estdo em contrariedade 4s afirmaches de
GUIDUBLI NETOSY de gue peguenas doses de radiag3o seriam estimu-
lantes ao processo de reparo, mas por outro lado, estlo também em
concordé&ncia com seus acthados sobre alteragbes vasculares nd3io
significantes; ha uma diferenga fundamental entre as duas pesqgui-
sas, que foi o pericdo de irradiagdo, gque no caso de GUI-
DUGLI NETDS! foi apos seis dias do procedimento cirargico.

Neste trabaltbo de pesguisa, a exposigio do  ferimento  aos
raios X, imediatamente apts a produg¥o do mesmo, presumivelmen-
te anterior ao Iinicio da proliferagdo celular no grupo de  ani-
mais Pose Unica, causou um peguenc efeito sobre a cicatrizae-—
¢t da ferida. Guande a radiagdo X foi administrada posterior-

mente ap ferimento (D.D.) , houve um evidente atraso de toda
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2 fase exsudativa-vascular do processc de cicatrizagdo, D
riodo esse de ativa proliferagldio celular. Uma possivel hipbtese
seyia que a inibiglo da atividade das feridas constatadas nos
animais do grupo D.D., poderia ser atribuida a um efeito direto
dos raios ¥ scbhre oz fibroblastos, assism como relatado por
BRYANT, OGLESH e weexks 7’ 0 tamanho desse efeito parecsuy  sBar
proporcional & dose de radiagdo X ;, vindo ac encontro dos re-
sultados de ﬁﬂﬂﬂ829£1?84}, apesar oo  autor ter utilizado uma
dose de radiag3o de 300 rads.

4} relativa seguéncia entre o ferimento e a irradiagdo &
gecisiva na produg3o do dano. No caso do grupe de animais D.D.,
o atraso do processo de cicatrizagido foi evidente desde pe-
ricdos ta3c precoces guante dois dias pés-ferimento ate, pra-
ticamsnte, o periocdo final de observagldo, guando & diferenga
gntre os  grupos era minima, mas ainda existente, principal-
mente para o grupo D.D.. 0 tecido de granulaglo iniciou o seu
crescimento a partir do 39+~ 49 dia pés - ferimentoc , fato es-
te gque estd totalmente de acordo com VIZIOLY & ALMEIDAZL(1978) ;
ANDRADEZS(1980) e aepaLtaliions). Nesse periodo, também foi evi-
dente o atraso da génese do tecido de granulagd¥o dos art i~
mais do grupe D. D., principalmente en relagdo A0 grupo de
animais Controle , voltando-se a frizar que esse atraso deve
ser relativo & irradiaglo da fase ativa de proliferagdo celular.
0 colageno presente também mostrou-se diminuide. NIMNI, LYONS e
BAVETTAS! atribuiram esss diminuig3o a mudanga no padr¥o da sin-
tese, Que n3o pudemos observar.

Ja o peguenc atrase da génesse do tecido de granulagdo dos
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animais Dose Unica, provavelmente, pode ser gxplicado devido
aps efeitos da irradiagl8c sobre os componentes radiossensiti-
vasi{vasos sangliinecs e fibroblastos) das bordas e base da feri-
da. Foram expostas & radiaglio X as células e tecido vaso - con-
juntive, de onde ocorreram as provaveis migragles de células
fibroblastices e elementos sanguineos para o interior da ferida,
Esse fato foi observado durante o exame microschbpico dos teci-
dos, nos primeiros dias de estudo, onde células fibrobléasti-
Cas podiam ser vistas, tom evidéncia, nas bordas da ferida, as-
sim como vasos sangdineocs em atividade, vindo de acordo com
ROSS, EVERETT e TYLERSé’s gue atirma ser provéavel gues as células
fibroblasticas n3¥o sejam derivadas de células sanglineas, e, sim,
devern migrar do tecido conjuntivo adiacente. Eesse atraso fol evi-
dente, até, aproximadaments, o 119+ dia de estudos e & partir
desse periocdo, a evolugdo do tecido passou & acompanhar o grupo

de animais Controle. Essas observegbes mostrarsm gue as baixas
doses de radiagdo X aplicadas imediatamentes apds a produgdo de
wp ferimento, ou seja, anteriormente ao periodo de maior sensi-~
bilidade dos tecidos, produzem um peguento efeito quantitative
, reversivel, em um curto pericdo de tempo.

0 trabalho de PABDALLALI(1988), ratifica esses resultados
sobre os efeitos guantitativos encontrados neste experimento, ou
seja, © atrasc na génese g evoluglo do tecido de granulagio
inguzido artificisimente, wtilizando -~ se baixas doses de
radiac¥o. Outros autores também ratificam estes achados, com
LA poreém: & utilizegdo de doses de radiagdo muito além das

gue foram agui utilizadas, gue ficaram em torno de 1,808 ®
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107°  C/kg { ou 7 R). Estes s¥e os casos de OGRILLO &
POTSAIDZO(1961) ; GRILLO{P(1963); DMITRIEVAIZ(1967);
SHEARER #1( 1967 ; SCHULE & LUDIWIGSY(1968); BRYANT, SLESH e
WEEKS7(1968); IT01Z, et al?3(1969); DOTTO, et all5(1970); STAJIC
& MILOVANOGVICHZ, 4511970 e 1971); SCHULE?O(1971); DONATIIS(1971)
DONATI,et al 19(1972); van den BRENK & STONE%5.97(1974);
MOOREZ7(1984); KAHNBERG & THILANDERZJ(1987) e GORODETSKY, Mc
BRIDE « RODNEY WITHERSI#(1988), gque utilizaram doses de radiagSo
de &00 a 20.000 (O / Kg & encontraram atrasc np processo  de
cicatrizagin.

BORTON, et al®(1985) também obtiveram reducdo na produgiio
celular, mas na camada basal epidérmica. Us autpres utilizaram—se
de baixas doses de radiagidc(0,3 2 1,0 Gy), snoontrando resultados
semelhantes aos deste trabalbo.

J&, RAEV, CHIRKOV e PARKHOMENKOSS3(1983), utilizando-se de
doses tEo baixas guanto 15 R, sencontraram um efeito
pstimulattrio dessas doses, mas testou sistemas "in vitro” e n3o
“in vive", como fol o caso deste trabalho de pesguisa.

DE LOBLKER, et a1d1¢1976) relata gque em vista dos efeitos
inibitérios da irradiagi3o com doses entre 730-3000 R sobre a
hidroxilag¥0 da prolina ¢ em analogia com O mecanismo protéico,
durante o ciclo de peélos, a8 aumentada concentragdo colagena na
pele dos animais irradiados, durante esse ciclo, pode BE
atribuida a uma perda de fluido celular, Us auvtores
constataram haver diferengas apenas guantitativas, ou selis,

atrasgs das reagles da pele, nlo encontrando alteragiies

gualitativas, no que concerneg a composiclo amincacida de colageno
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soltvel e insoluvel. Estas observaghes estl3o basicamente de
acordo  com os achados deste trabalho, apesar da dose de radiagdo
ser diferente.

Dﬁi?ﬁiﬁvgizii?é?}§ utilizando doses de 800 R, encontrou
um atraso no desenvolvimento do tecido de granulagdo guando
irradiado logo apds o ferimento, exatamente como foi realizado
neste trabalho. Mas o autor, - além do atraso na g@nese desse
tecido, também observou um aumento na formacl3oc de células, tipo
poliblasto de tecido adiposo, o gue pode ser provavelmente uima
reagdo compensatdria devido ao diminuto nimerc de poliblastos
hematiogenos.

HOPEWELL & YﬂﬁﬂaﬁQ{iQEEE; relataram ser possivel gque os te-
cidos proliferem suito rapidamente; guando um determinado campo
irradiado produz morte celular, induzem assim a migragldo celular
e a difusdiv de fatores humorais da borda do campo, gue ocorrem,
gquando de irradiaclo fracionada. Isso poderis modificar a subse-
guente reaglo. O grau de sigragdo celular seria um fatogr limitan-
te e isportantissimo, que afetaris os tecidos em reparoc, sendo
mais comum ser uma furnglo do minimo tamanho do campo  irradiado,
principalmente, no campo da radioterapia. Nesta pesquisa, apesar
do feixe de radisgl3o procurar conter sstritamente & ares da fe-
rida, &z bordas da mesma também foram expostas aons raios X, cau-
sando  assim, provavelmente, um pegueno efelto em ambos s grupos
pxperimentais tratados, considerando-se a baixs dose de radiasgdo
aplicada. 0 efeite maior, ficou claro, ocorreu nos animais que
receberam a dose de maneira dividida, principalmente, devido &

irradiasén no pericdo da mais intensa proliferacio celular e n¥o
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do efeito da irradiag3o das bordas das feridas, Esse efeiltn ocor—
reu nos  animais do grupo DDLU . HOPEWELL &% YOUNG<Z(19B2) ainda
afirmaram, em seu trabalbho, gue a tolerdncia da pele foi determi~
nada pela migragdo de slementos vasculares e outros da borda do
rampo  irradisdo. O grau de migragdo dos elementos vasculares e
células epidérmicas, estabelecidos nos estudos de cicatrizagio de
feridas, s3o ds grdem de 1lmm 2m 6-7 dias. Healmente, esses archa-~
doe ratificam nossas observagbes, pois o ferimento inicial, gue
gra doe aproximadaments 1 cmz, ac redor do 119 dia, j& se apre-
gentava totalmente recoberto por tecido epitelial e pare o perio-
do final do processo de cicatrizaglo, por volta do 28%-dia, apre-

sentava-se completamente curado.

6.2-Coloragio pelo azul de toluidina ph=#.

0 tratamento estatistico dos dados obtidos pela leitura das
iaminas covadas com o azul de toluidina ph=4, técnica histofoto-
métrica para o estudo das glicosaminoglicanas{(BAGs), evidenciou
nin haver diferengas estatisticas entre os trés grupos experimen-
tais estudados. CHVAPILT(1967) afirmou que existem guatro fases
intimamente conectadas do processc de reparo, gue podem ser assim
gistinglidas: mobilizaglio celular, proliferagdioc de substadncia
fundamental, formag3o de proteina coldgena e organizagaoc fFinal. &
sintese de GAGs & indispensavel para a formagdo de colageno, en—

guanto o aumento destes, nos espagos gxtracelulares, providenciam
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a condigan para a agregagdo da proteina colagenosa na forma de
fibras.

fes OBAGs s3o sintetizadas no tecido de granulagldo, especial-
mente pelos fibroblastos, que tambénm produzem colégeno. E possi-
vel gue os fTibroblastos possam sintetizar tolagenp g mucopolissa-
rarideos acidos ao mesmo tempo, embora recentes dados indiguem
gue o fibroblastos, gue estido produzindo uma grande guantidade
de colageno, produzam poucas BGAGs e vice-versa. E acaiiu que a
polimerizag3o de colageno, na forma de fibras, somente ocorre
guando as unidades macromoleculares sdo formadas por GAGs com a
proteina colégena. Prévios trabalhos reportaram gue as moléculas
de BO6Es Acidos s¥3o sstreitsments associadaz a0 rolageno & esta
associagio @ feita através de uma bem marcada orientagdo respon-—
savel pela estabilidade do colégeno. CAMPANI & REGIANINI
(1950}, UHER({(1963) e CHVARPIL(1967) (apud VIZIOLIZ?Y: 1971)s afir-
maram gque a formac¥o de GABGs no tecido de granulagfdo inicis—-se
por volta de dois a quatro dias, 0 gue esta totalmente de acordo
com os resultados agui obtidos, Também apontaram gue o inicio da
sintese de GAGs ocorre por vplta do terceiro dia pos-ferimento, e
a maior formaglo dessas moléculas por volta dos FOe-~ g« dizgs
phs—ferimento, nos trés grupos experimentais, sendo que um segun-
do pico de crescimento da sintese de GAGs, bem menor, ooorreu por
volta do 219 dia, principalmente no grupo D.D. gue, em geral,
apresentoy  maior atraso na maturagio do tecido, sendo grt3o
relative ao periodo final de maturag3o. Como indicado por
VIZIOLI?9(1971), a maxima atividade da sintese de glicosaminogli-

canas & concomitante com o pico da sintese de colageno e, apbs a
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diminuigdo de ambos os processos, & orientagac ¢ sstabelecida.
Logo, 0s resultados obtidos por esse autor, através da higtofoto-
metria estdo de acordo com as observagles morfologicas, as guais
sugeriram gue apts 12 dias, o tecido de granulagdo tratado estava
maduro e grganizado. 8 assoriaglo macromolecular entre as GAGs e
o colagenoc comegaram ao redor do 72-dia de desenvolvimernto do te-
cido de granulagdo, alcangando a organizagio final apds duas se-
MENAS, DROZIDIZ, et ald® (1981) obtiveram um aumento na guanti-
dade de GAGs e de outros elementos guando exphs varios tecidos a
uma dose de 500 H., O efeito da radiaglo sobre o tecido conjuntivo
pode conduzir a destruigac de substénciz fundamental amorfa, po-
dendoc estimular mudangas no metabolismo de colageno. DROIDZ, KU~
CHARZ e MANCIARI7(1982) encontraram uma marcada diminui¢3c de co-
lageno &cido soldvel ne pele irradiada em oposicHo ap asumento do
coléagenn insolivel. Estes resultados s3o, supostamente, um efeito
direto da radiagdn sobre a estrutura 2 maturagdo do coliageno tan-
to guanto uma infiu@noia sobre s substéncia fundamental, causando
assim, indiretamente, uma desestabilizagdo das fibras colégenas,
concluindo gue as GAGs foram alteradas pela irradisag3o, explican-
do a causa da desestabilizac¥3o dos feixes ge fibras coléagenas. Em
nossas observaghbes ndo snoontramos alieraglies das BAGs{guantita-
tivamsntel nem t8c pouceo desestabilizacdo das fibras colagenas
dos  teridos estudados, devendo-se considerar a dose de radiasgdo
utilizada pela autora{elevada &m relag3do a nossale a gualidade da
radiagio smpregada.

Neste trabalho de pesguisa houve a otorrencia de dois picos

de formaglo das BGABs, o primeiro por volta do 7°- dia e o segun—
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do, bem menor, ao redor do 219 dia, nos treg grupos experimen-—
tais; houve uma pequena diferenga entre os grupos, principalimen-—
te, do grupo Dose Dividida em relag3o ao grupo Controle, porém
esta diferenga foli, estatisticamente, n3o significante. Isso mos-
tra que a produgdco das BAGs foi praticamente a mesma em todos os
grupos, o gue prova que a dose de radiag3o de aproximadamente 7 R
ou 1,808 x 10m3 C/Kg utilizada n¥o alterou de maneira significan-
te a produg3o das GAGs, nestas condighes experimentais. Estes re-
sultados deixam claro gue n3o hé alteragdo guantitativa ou qusli-
tativa na produgdo das BABs no tecido de granulas¥o induzido ex-

perimentalmente, com o nivel de dose de radiagdo empregada.

& 3-Impregnagdo pela prata,

Previamente, o dicrolismo foi empregado por VIDAL & ROMHAN-
YI{1963) (apud vzzszx4?, 1971), oue constataram gue o dicrofsmo
exibido por secglies de tecidos orga@nicos corados pelo azul de to-
luidina relata a orientagio molecular das GAGs. Aseim ficou claro
gue, através do dicroismo, haveria a possibilidade de determinar-
-zm  © momento no qual & orientagdo da associagdo entre as BRGs e
o colidgeno tomam lugar, o gue, entre outros aspectos, determina s
proanizagdo solecular do tecido de granulagd3o. Meste trabalho de
pesgquisa, ao invés do azul de toluidina, foi utilizada a impreg-
nagln pels prata, usufrulindo-se de sua propriedade de apresentar-

sg com diferentes cOres gquando gbservada ao microscopio de pola-
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rizagdo , segundo GOMORI(apud PEﬁRSEgE, 1968). E geralmente acei-
to que a estabilidade do colageno depende da BB50TisgH0 entre as
macromoléculas de GABS-colégeno, de acordo com JACKSON(1953) e
BERNARDI (1957) (apud VIZIOLI??: 1971) . Esta associaglo & feita de
maneira orientada segundo VIDAL 1963(apud VIZIOLIYY: 1971y, a4 im-
pregnagic pela prats ac longo das fibras colagenas & 2 feita de
acordo com a sua deposigdo nas moléculas de GABs. J& estd estabe-
lecido gue somente os tecidos organizados, vém a apresentar o di-
crolsma,

KULDONEN{19569) (apud vzzzaaz4?, 1971} mostrou gue a sintese de
colagens no tecido de granulagc3o induzido experimentalmente come-—
ga a0 redor do 59 dia, fato gue estd de acordo com ps nossos re-
sultados . Assim, ndo fol estranho que ao redor do 79- dia, a as~—
sociagdo entre as macromoléculas de BAGBs g 0 colageno estivessenm
presentes, produzindo o dicroisaos. Isso permitiu supor gue a or-
ganizagio do tecido somente foi estabelecida guando a sintece das
Ghabs alcangou um méaximo, o gue fol observadoe por volts do 7o, dia
nos 3 grupos de animais experimentais. E claro gue a sintese de
colageno também deva estar presents, mas ndo & necessario gque es-
sg sintese & tenha alcangado 8 sua maior atividade., & gpresenga
de dicrpismo evidenciada pela impregnagdo arg@ntica, nos trés
grupos estudados, tornou claro que a radiag3o X, aplicada em bai-
xas dosps como nesta pesguisa, ndo influiu sobre a orientacdo ma-
cromolecular dos tecidos irradiados. Esta afirmagdo, contudo, ne-
cessita de sstudos posteriores, com maiores doses de radiagao X,

para ser confirmadea ou ndo,
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A dose de radiagap X utilizada neste experimento foi estipu-
lada em aproximadamente 7R (1,806 x 10°3 C/Kg). Segundo estimati-
vas do "Council on Dental Material, Instruments and Equipament” 10
{(1982), poder-se—ia considerar arbitrariamente a demarcacio entre
baixas ® altas doses o valor de 0,20 Gy ou 20 R. A revista da 1i-
teratura por nos realizada mostrou gue os estudos dos efeitos de
baixas doses de radiag3o, abaixo de 20 R, foram de certa forma
carentes. No levantamento bibliografico, foram citados apenas 4
autores gue utilizaram doses abaixo de 10 R(2,58 x 1079 C/¥gl, ou
seja, realmente a niveis vdontplégicos. Entre egles estio,
MESTER, et al<9(1971), JOVANODVICZY(1974) e aBDALLAL(1988). A
grande maioria dos autores pesquisados utilizou em seus experi-
mentos dose de radiagdo acima de 500 R(0,129 C/Kgl,outros poucos
wtilizaram doses entre 11 & 300 R(2,38 x 1073 & 0,129 Cr/Kgsy.
Apesar de muitos deles considerarem as dosegens utilizadas como
baiwas, ficou claro, no nosso entender, estarem elas muito além
dos niveis considerados de baixas doses pelo Y Council on
Dental Material , Instruments, and Equipam&ntg“go. fAtribuimos
gste fato ao pouco interesse das pesguisas cientificas sobre
o efeitos dessas baixras doses de radiaglo na sresg méedico-odaon—
tpologica, pois esses efeitos, guando sxistentes, geralmente, sio
reoverslvels.

A dose utilizada de 7 R{1,806 x 1072 C/Kg) t@m eguiva-
ignocia aproximada & dose de um completo exame de boca-todai{ld pe-
riapicais + 4 interproximais), mais a dose de ums radivgrafia pa-
noramica, = também a dose reguerida em uma telerradiografia. Es-—

tes exames radiogréaficos sioc rotineiramente feitos em clinicas
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odontoldgicas.

U resumo dos resultados apurados nesta pesguisa mostrou
realmente haver diferencgas entre os grupos experimentais, no gue
concerne  aons aspectos guantitativos e nenhuma evidéncias diz res-
peito a efeitos da radiag3co X sobre aspectos gualitstivos da gé-
nese e evolugdo do tecido de grenulag®o. A descrigiio histolbgica
dos tecidos de granulagd3o tratados g ndo-tratadeos evidenciou ape-
nas aspectos guantitativos em relagldio aos efeltos produzidos pela
radiag¥o X3 enguanto gue as anélises do dicroismo e das GABs dei-
xaram explicito, o fato de ndo haver diferengas gqualitativas en-
tre o0s trés grupos de animais estudados dentro destas condigles
experimentais. 0Os raios X, aplicados em haixas doses, modificam
a tabua de eventos do processo de cicatrizag¥o, mas n3dc a respos—
ta final.

Devemos levar em considerag3io que, do ponto de vista genéti-
co, toda e gualguer dose de radiac¥o pode ser perigosa; ® tambéem
o fatp de trabalharmos com animais de laboratérioi{ratos). Embora,
simples e peguenas exposiglies possam parecer insignificanties, na
verdade, elas podem resultar em uma sobrecarga de sAposigio para
o individuo guando considerada em conjuntofcunulativa) com outras

fontes de radiagdo existentes no meio ambiente.
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De acordo com os resultados obtidos dentro das condigiey

experimentals desta pesquisa, pudemos concluir gues

flfuando da exposigdo aos raios X de feridas cirdrgicas induzidas
experimentalmente, sob as condigBes utilizadas neste experimento

» @ génese e evolugdo do tecido de granulagao ¢ afetada.

By tecido de granulaglo irradiado tsé dose anica de
aproximadamente 7 C/kg, imediatamente apds a produglo da ferida
cirgrgica no dorso dos animais, apresentou um pequeno retardo em
sua génese e evolugdo, nos periodos de 7 2 11 dias de observagdo,

guando comparado a0 grupo de animais ndo irradiados.

€30 tecido granulagio dos animaie irradiados com dose dividida,
de aproximadamente 7 C/kg em dias alternados(trés doses de
aprouximadamente 2,33 C/kg),imediatamente apds a produgac da
ferida cirurgica no dorso dos animais, apresentou retardo em sua
génese e evoluglo, guande comparado aos outros dois grupos

grperimentais, duranite todo o pericde experimental.

D} A worgsnizagdo do tecido de granulagi3o dos trés grupos
experimentais apenas tornou-se evidente & partir do 79-dia de
phservacing , sendo que ndo houve diferenca significativa na
organizagio do mesmo entre os grupos estudados, como evidenciou o

estudo do dicrolismo.
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E)N¥o houve diferenga, estatisticamente significante, entre os
trés grupos de animais estudados, no que concerne & producio das
glicosaminogliicanas, sendo gue ficou evidente dois picos de
crescimentn das mesmas. U primeiro ao redor do sétimo dia 2 o

segundo a0 redor do vigésimo dia pos-ferimento.

Fitle pfeitos da radiagdo X sobre a génese & evolugdo do tecido de
granulag¥o induzido experimentalmente scob as condigdes utilizadas
rneste trabalho de pesguisa, foram apenas guantitativos & n¥3o

gualitativos
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0 presente trabalho teve por finalidade pesquisar a Qfrese e
evoluglo do tecido de granulaglio induzido experimentalmente em
ratos, sob a aglo local de baixas doses de radiag3o X, comparan-
do-sg o8 possiveis efeitos produzidos nuando da aplicacido em dose
unice 2 em dose dividida, com o tecido de granulagi3io normal.

&1 tecido de granulagio fol estudado aos 2, 4, 7, 11, 14, 21
g 2728 dias de esvolugdo. Os estudos realizados foram os seguintes:
coloragdo com hematoxilina-eosina, para se verificar a morfologia
do  tecido de granulagao:; técnics bhistofotométrica, pars se veril-
ficar a sintese de sucopolissacaridecs dcidos por seio da colora—
¢330 metacromatica com azul de toluidina ph=4; e, por fim, os te-
cidos foram submetidos & técnica de impregnacdio pela prata, para
sp evidenciar o dicroismo entre as fibras colégenas 2 a conse-
guente organizagdo macromolecular do tecido de granulacso.

s animais foram divididos em 3{trés) grupos experimentails,
sendn eles: controle, dose unica{ 7,0 R) e dose dividida( 7,0 R,
divididos igualmente em trés fragles).

Oz resultados encontrados mostraram efeitos gquantitativos e
n3o qualitativos da radiagdo X sobre a génese g evolugdo do teci-
do de granulag3o. Os efeitos mais evidentes foram constatados no
grupo de animais gue recebeu dose dividida de radiagas X, sendo
gue © grupo gue recebeu dose unica apresentou um pegueno efeito,
guando comparados 08 tepcidos normais,. (s efeitos apresentsdos em
ambos os grupos mostraram ser temporarios e ndo definitivos, de

aeordo com a dose de radiagi3o empregada.



& . SUIMMARY




2

The purpose of this search was to study histological and
Mistoouimical aspects of the genesis and evolution of
artifficially induced granulation tissus under the sffects of low
doses YX-irradiation. By the other hand, it was also compared the
effects produced by X—-irradiation spplied in simple and divided
doses with the untreseted granulation tissue aspects.

I+ were used &3 rats, divided in 3 experimental groups as
follows: control group, simple dose(7,0 R ou 1,80 x 103 C/ka)
group and divided dose{(7,0 R ou 1,80 x 1073 C/Kg, divided in 3
parts of 6,0 = 104 L7Kg) group.

The results showed that low doses of X-irradistion affects
the genesis and evolution of granulation tissue guantitatively
put not qualitatively. The major effect was the retardation on
the granulation tissue evolution in the treated groups, mostly in
the animals from the group which has received divided doses.

The X-irradiation which was applied in these experimental
circunstances has partially inhibited the rhytem of granulation

tissue evolution.
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GUADRD A1V - Eguasl3o da curva de regressio de ordem 4, grupo Controle.

*cm@flmlenta de x, grau O 3 ~52.1583%7
‘coeficiente de x, grauw 1 : 27.8787
‘coeficiente de x, grau 2 1 -03.1144
leoeficiente de %, grau 3 00,1305
feoeficiente de x, grau 4 00,0019

Qﬁﬁﬁﬁﬁ AV - Equaglo da curva de regressio de ordem 4, grupo Dose Unica.

‘QOEflClEﬂte de =%, grau O 3 -48.1715
ipoeficiente de w, grau 1 3 36,0991
tcosficiente de x, grau 2 3 -4, 34653
tepepficiente de w, grau 3 3 00, 2002
tpoeficiente de x, grau 4 3 -~Q0 ., 0031

Qwﬁﬂﬁﬁ AVI - Eguaslo da curva de regressi3o de ordem 4, grupo Dose Dividi
troeficiente de x, grau O 3 -3%.8B035

fropficiente de x, grauv 1 : 27 .8679
trpeficiente de %, grau 2 3 -5, 6477
toopeficiente de », grau 3 @ Q0,1703
teogeficiente de ®, grau 4 1 -G Q027



FIGURA Al-Grafico das médias dos dados originais, perc. acum. de freg.
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FIGURG A7 - Histograma das médias dos dados or
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FIBURA AS-Grafico das médias dos dados originais, projeglo aritm.-norm:



GUADRO ATV - Eguaclo da curva de regress3o de ordem 4, grupo Controle.

‘ﬁa@faclﬂnte de %, grau O ~32.1837
froeficiente de x, grau 1 : 27.8757
‘coeficiente de x, grau 2 ~05%,1144
‘coeficiente de », grau 3 i 00,1305
feroeficviente de %, grau 4 -00.0019
% mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
tepeficiente de correlaglo: Q0. 9270

Qﬂﬁﬂﬁﬂ AV - Equagdo da curva de regressdo de ordem 4, grupo Dose Unica.

*am@fm&zente de ®, grau O -48, 1715
‘copficiente de %, grau 1 : 36,0991
'copficiente de x, grau 2 3 -0  Z6H53
‘popficiente de x, grau 3 s 20,2002
roeficiente de x, grau 4 : -GG, 00351

GUADRED AVE - Equagio da curva de regress3o de ordem 4, grupo Dose Dividi

H it 4t . ar b g e Sk R e b e A, e S 44y i i HAE G A ALLE. o ol A yans e ] AL oo e b "L s S s e <oy s s s e Sl e i <
B e it S s o B e S AT TR A B S R VA R IR Y T S S e o .

tepeficiente de %, grau O 2 ~35.8035
tpopepficviente de x, grau 1 13 29 .5679
irgeficiente de w, grau 2 @ -5, 6477
teoeficiente de x, grau 5 3 20,1703
‘roeficiente de x», grauv 4 : -0, 0027
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FIGURAS 84 ~Brafico da curva de regressio de ordem 4, grupo Controle,
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