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A origem da descoberta dos raios X data do seculo XIX,mais 

precisamente, do ano de 1895. Neste mesmo século, também surgiram 

as ciências do magnetismo e da eletricidade. Com a descoberta do 

magnetismo, as experiências com a eletricidade, tubos a vàcuo 

e raios catódicos conduziram o cientista alem~o Wilhem 

Conrad R~ntgen, 

raios X. 

em oito de novembro de 1895, â descoberta dos 

Após estudos enfáticos, R~ntgen conseguiu demonstrar a maio-

~ia das p~opriedades dos raios X, relatando-as em dezembro de 

1895 • mar7o de 1896 e maio de 1897. Roentgen relatou que os novos 

~aios eram invisiveis e produziam fluorescência em certas subs-

tâncias; tinham a propriedade de se propagar em linha reta; 

p~essionavam chapas fotográficas(semelhante â luz comum); 

eram refletidos ou refratados por métodos experimentais, 

im-

nunca 

sendo 

diferentes dos raios catódicos, por n~o sofrerem desvios sob a 

influência de um campo magnético. 

O Dr. Edmund Kells, cirurgi~o dentista que produziu a pri­

meira radiografia odontológica da história, assim como R~ntgen, 

foi um dos mártires da ciência radiológica, por desconhecer os 

perigos inerentes aos raios X. Os cientistas da época n~o tinham 

conhecimentos suficientes dos desastrosos efeitos de continuas e 

pequenas exposi;ees aos raios X; com o passar do tempo, notou-se, 

discretamente, que os individuas que sofriam longas exposi~~es 

aos raios X exibiam uma suave inflama;~o, semelhante a uma quei­

madura por raios solares, mas estes efeitos desapareceriam após 

pouco tempo. Ent~o, acreditava-se que as pequenas exposi;~es, 

mesmo que frequentes, n~o produziriam efeitos danosos. 
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Os primeiros aparelhos de raios X foram projetados de manei­

ra grosseira, sendo que os tubos necessitavam de ajustes no mo­

mento de cada exposiçào. Para esta finalidade, o operador coloca­

va a sua mao entre o ~ubo de raios X e um fluoroscópio, ajustando 

a voltagem através de um reostato até se conseguir a melhor ima­

gem de sua mll!o, vista sobre um "ecran" fluorescente. O Dr. Kells 

também utilizou-se desse método, para as tomadas radiogràficas de 

seus pacientes desde o ano de 1896, sendo que, nenhum efeito ha­

via se tornado evidente por um periodo de doze anos após os pri­

meiros contatos com os raios X. A partir desse periodo, come~aram 

a aparecer tumores cancerosos nos dedos de ambas as m8os, condu­

zindo o cientista a sofrer 35 operaçbes, incluindo várias amputa-

que o levaram à morte em maio de 1928, aos 72 anos de ida-

de. Dentro de sua filosofia positivista, o Dr. Kells, quando já 

agonizava em seu leito, ainda publicou um último artigo científi­

co, que resumia o seguinte: 

"Devo murmurar pelo tratamento injusto que o destino me 

crucificou? Nll!o, nll!o posso faz@-lo; quando penso nos milhares de 

individuas sofridos que sll!o beneficiados todos os dias pelo uso 

dos raios X, nll!o posso queixar-me que uns poucos sofram pelo be­

neficio de milhtles, é a lei da natureza". 

Rélntgen, Kells e muitos outros pagaram o preço da evoluçao 

da ciência, evidenciando ao mundo os efeitos danosos produzidos 

pelos raios X no corpo humano, assim como, os mais diversos bene­

ficios que a Radiologia trouxe a partir do século XIX e, com 

ela, as inúmeras pesquisas cientificas que exploravam a nova 

ciência. 
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Com o aperfeiçoamento dos aparelhos de raios X, ínúmeros 

trabalhos de pesquisa sobre dosímetria têm sido desenvolvidas, 

também há muita ênfase sobre as efeitos produzidas pela radiaç~a 

no organismo animal. Os trabalhos sobre as efeitos dos diversos 

tipos de radiaçbes, inclusive a radiaç~o X, em células cancerosas 

s~o numerosos, sendo esse aspecto da Radiologia conhecido cama 

Radioterapia Oncológica. 

Os avanças foram grandes também no estudo dos efeitos da ra­

diaç~o nos mais diversos órg~os e tecidos humanos e animais, sen­

do muito extensa a literatura acêrca dos efeitos que os mais va­

riados agentes patogênicos causam sobre a gênese e evoluç~o do 

tecido reparador. Entre os agentes pesquisados est~o as biológi-

cos (bactérias ,vermes, etc), quimicos {medicamentos e outras 

dragas) e fisicos (traumatismo, corrente elétrica, etc). Mas, na 

verdade, pouco se sabe a respeito dos efeitos provocados mais es­

pecificamente pela radiaç~o X sobre o processo de reparo, prin­

cipalmente, quando do uso de baixas doses de radiaçâo. 

A cicatrizaç~o de feridas é um dos mais interessantes dos 

muitos fenOmenos que caracterizam o organismo vivo. A capacidade 

do tecido lesado de reparar-se é uma resposta da própria vida e 

dentro desse processo pode repousar a compreens~o final da m~e 

natureza. Diz-se que uma ferida n~o curada, eventualmente, poderá 

resultar-se na morte do organismo. Por essa raz~o, a repara~~o 

deve ser considerada como um dos mecanismos primários de sobrevi­

vência, à partir do próprio nascimento. Deve ficar muito bem en­

tendido que a cura de uma ferida n~o é um fenOmeno isolado e so­

litário, mas na realidade uma série complexa de eventos biológi-
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cos. 

A cura de todos os tecidos, após a agress~o,apresenta em es­

sência um padr~o idêntico, podendo ser consideravelmente modifi­

cado na dependência de inúmeros fatores intrínsecos e extrinse­

cos, como, por exemplo, a radia~~o X. 

Existe alguma controvérsia a respeito dos efeitos da radia-

X na cura de feridas. Há relatos que afirmam que baixas 

doses de radiaç~o, agindo no tecido de granula~~o, estimula-

riam o processo de reparo, e altas doses retardariam o mesmo. 

Outros afirmam apenas que a radia~~o retarda a evolu~~o e gênese 

do tecido de granulaç~o. 

Por todos esses aspectos abordados e pela falta de dados 

especificas encontrados na extensa revista da literatura por nós 

realizada , procurou-se conduzir esta pesquisa, a fim de estudar 

os efeitos de baixas doses de radia~~o X, a nivel odontoló­

gico, sobre o desenvolvimento do tecido de granulaç~o. 



2. REVISTA DF­
LITERATURA 
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Desde a descoberta dos raios X e da radioatividade, ha cerca 

de 95 anos atrás, a capacidade destas ondas em penetrar os mais 

variados sistemas organicos de vida tem gerado grande interesse 

de estudiosos do mundo todo. O uso da radia~~o ionizante tem au­

mentado na área médico-odontológica, na indústria como um todo,e, 

até mesmo, na área militar. Em vista do difundido uso da radiaç~o 

ionizante nos dias de hoje, torna-se óbvia a necessidade da total 

compreens~o de sua aç~o sobre as moléculas, tecidos e órg~os dos 

seres vivos. 

O tecido conjuntivo é o tecido de suporte do corpo humano e 

inclui os tendôes, fascia ao redor dos músculos, paredes arte-

riais, ossos, ligamentos, cartilagens, cápsulas articulares e 

porções subepidermais da pele. Basicamente, o tecido conjuntivo 

propriamente dito é composto por três principais componentes:fi-

bras, substancia fundamental e células. Os componentes fibrosos 

constituem a maior parte e compreendem o colágeno, a elastina e a 

reticulina, que s~o proteinas insolúveis. A proliferaç~o de célu­

las fibroblásticas e capilares, e a subsequente deposiç~o de co­

lágeno para a produç~o de uma cicatriz é o caminho natural a ser 

percorrido pelo organismo, quando danos tissulares s~o causados. 

STEIN et al44, em 1957, já diziam que "se tornaria óbvio que a 

radia~~o tem efeitos definidos sobre a cicatrizaç~o(tecido de 

granula~~o) em feridas cirúrgicas, sendo de maior interesse o 

efeito produzido pela radia~~o nos tecidos em fase de reparaç~o e 

que estavam se recompondo após extra~~o dentària em animais".Os 

autores relata que quando a irradiaç~o iniciou-se no mesmo dia 

das extra~bes ou 4 dias após, o processo de cícatrizaç~o foi ex-
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tremamente retardado, e a qualidade do tecido conjuntiva jovem 

era muito pobre, havendo um díminuido número de células fibro­

blásticas novas. Quando a írradiaç~o iniciou-se 8 dias após a ex­

traçâo dentária, somando-se o fato que a ferida nâo se encontrava 

totalmente fechada, os efeitos causados pela radiaçâo foram menos 

marcantes nos tecidos neoformados. 

GRILLO & POTSAID20, em 1961, realizaram um estudo sobre a 

cicatrizaç~o de feridas expostas a doses de radiaç~o X de 750 R. 

Atenç~o principal foi dada para o retardo na contraç~o da ferida 

causado pela radiaç~o X, e também pesquisada qual a possivel ori-

gem das células fibroblásticas no tecido de reparo. Os dados 

apresentados mostraram efeitos posteriores qualitativos e quanti­

tativos sobre as células fibroblásticas, efeitos estes ocorrendo 

em áreas irradiadas imediatamente após o procedimento cirúrgico, 

e nos intervalos precoces, após o ferimento, sugerindo fortemente 

a origem local destas células. Houve também um retardo no inicio 

do fechamento da ferida, por contraç~o. 

GRlLLo19 em 1963, pesquisou a origem dos fibroblastos na ci­

catrizaç~o de feridas, avaliando pelo método autorradiográfico a 

ínibi~~o da prolifera~~o celular pela írradiaç~o X. O autor con­

cluiu que a irradia~~o X, localmente aplicada em feridas produzi­

das experimentalmente, 28 horas após a injúria, resultou em cerca 

de 50% de reduç~o nas prolifera~bes subsequentes de fibroblastos 

e de células capilares endoteliais pela incorporaç~o de timidina 

no interior do DNA. Quando a irradiaç~o foi aplicada anteriormen­

te ao inicio de qualquer infíltra~~o celular de elementos sangui-

neos, 20 minutos após o ferimento, observou-se uma marcada redu-
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~~o na proliferaç~o celular. Por fim, afirma o autor que os fi­

broblastos de feridas, potencialmente em reparos, surgem, predo­

minantemente, pela prolifera~~o de células do tecido conjuntivo 

que já residiam no local, ao invés da hipótese de serem recruta­

das de células precursoras, via sistema sangtiineo. 

Já em 1966, NIMNI, LYONS e BAVETTA3l observaram que, quando 

da introduç~o de cápsulas radioativas contendo 1mg de c0 60 em 

granulomas subcutêneos induzidos por espumas de polivinil, ocorre 

uma diminuiç~o significante da quantidade de colàgeno presente. 

Os autores observaram que a diminuiç~o foi devido, principalmen­

te, à mudança no padr~o da sintese, como avaliado pela queda con­

siderável encontrada na quantidade do precursor de colàgeno solú­

vel, presentes nos granulomas irradiados. 

CHVAPIL 9 , em 1967, estudou em detalhes a fisiologia do teci-

do conjuntivo, chegando a várias conclusbes à respeito do proces­

so de reparo como um todo, com énfase especial ao colàgeno e os 

mucopolissacarideos ácidos. 

Outro trabalho de pesquisa que tratou do desenvolvimento do 

tecido granulomatoso sob a aç~o generalizada e local, direta e 

indireta dos raios X, foi desenvolvido por OMITRIEVA12, no ano de 

1967. Os dados colhidos atestaram uma considerável sensibilidade 

à radiaç~o dos elementos vasculares e do tecido conjuntivo. O 

atraso no desenvolvimento do tecido granulomatoso esteve ligado, 

em primeiro lugar, à aç~o direta dos raios X nas células dos va­

sos e tecido conjuntivo locais. Um certo papel também foi desem­

penhado pelos distúrbios gerais do organismo em casos de radiole-

sillo. E, finalmente, a formaç~o de células do tipo poliblastos, à 
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partir do tecido adiposo em quantidade elevada, se comparada com 

a forma~ào que ocorre no grupo controle, nos casos de radioles~o, 

deve, do ponto de vista do autor, ser considerada uma rea~~o com­

pensatória à dimínui~~o da quantidade de poliblastos hematógenos. 

SHEARER41, ainda no ano de 1967, observou o efeito de um 

feixe de co60 sobre a cicatrizaç~o de extraçOes dentárias reali­

zadas em mandíbulas de c~es. A dose cumulativa de radiaçào foi de 

6000 R(medida no ar), administrada em fraçOes de 500 R. Sob as 

condiçôes do experimento, pOde-se concluir que, em càes, a tera­

pia radioativa de um feixe de co60 poderia ser iniciada imediata­

mente após o procedimento cirúrgico da extraçào sem significante 

efeito sobre o processo cicatricial. 

Já em 1968, SCHULE & LUDWIG39 também realizaram estudo sobre 

os efeitos da radíaçào sobre a cicatrízaçào de feridas após a ex­

traç~o de dentes de c~es. Os autores, durante o estudo histológi­

co, observaram dano causado pela radiaç~o X, sendo que as reaçôes 

progrediam de duas diferentes formas: (l)atraso no processo de 

cicatriza~~o e (2)forma~ào de osteorradionecrose(radio-osteomie-

lite). 

BRYANT, SLESH e WEEKS7, em 1968 estudaram a sintese de colá­

gene e mucopolissacarideos em cicatriza~âo de feridas irradiadas 

com doses de 750 e 1500 R. Concluiram os autores que a inibiçâo 

da atividade das feridas pode resultar do efeito direto da radia­

ç~o sobre a atividade fibroblàstica, sendo que, entretanto, os 

efeitos concomitantes sobre a pele abdominal n~o irradiada suge­

rem a existência de um fator sist~mico. 
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Em 1968, BAILEY5 ~ealizou um estudo inte~essante a ~espeito 

dos efeitos da ~adia~~o ionizante sobre os componentes do tecido 

conjuntivo, na forma de revis~o. Os efeitos radiobiológicos sobre 

os vários constituintes do corpo t@m sido extensivamente investi­

gados tanto nos niveis clinicas como em rela~~o aos estudos ra-

díote~apêuticos. O tecido conjuntivo tem figurado entre os teci-

dos mais radio~resistentes que compôem o co~po. Altas doses de 

radia~~o s~o necessárias para produzirem efeitos visiveis, segun­

do o autor, como, po~ exemplo, o eritema e a ruboriza~~o da pele, 

e após doses agudas, a ulcera~~o. Os efeitos da radiaç~o ionizan­

te sobre todos os componentes do tecido conjuntivo foram minu­

ciosamente estudados pelo autor, que entre out~as observaçôes, 

ve~ificou que membranas de tecido conjuntivo expostas a doses de 

radiaç~o de 10 R têm sua permeabilidade à soluç~o salina aumenta­

da, alcan~ando o pico após 100 R. Doses de cerca de 1000 R s~o 

requeridas para produzirem um ave~melhamento da pele; e, pa~a al­

tas doses de ~adiaç~o a dest~uíç~o celula~ é manifestada pela 

formaç~o de bolha na epide~me. 

ROGERs35, em 1969, realizou um estudo sob~e a dose de ~adía­

çâo recebida na pele, du~ante vérios tipos de exames radiog~àfi­

cos diagnósticos. 

ZELMAN et al54, no ano de 1969, apresentaram um t~abalho so­

b~e os efeitos da i~~adia~~o de co~po todo sobre a cicatrizaç~o 

de feridas e sob~e o sistema hematopoiético de ratos. Segundo os 

auto~es, muitos trabalhos têm sido desenvolvidos sob~e os efeitos 

da irradiaçâo local e de co~po todo no p~ocesso de cicat~izaç~o 

de feridas; a soma desses experimentos visa determinar o tempo 
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ideal para se proceder determinada intervenç~o cirurgica, dentro 

de um periodo de necessária exposi~~o á radiaç~o do corpo todo. o 

autor cita alguns trabalhos como o de RADDKOVICH, et al, em 1954, 

que realizou estudos sobre os efeitos de 150 R, 450 R e 650 R de 

irradiaç~o de corpo todo sobre o fechamento de feridas, n~o en­

contrando retardo no mesmo; FLICKINGER, et al, em 1958, irradiou 

ratos com 200 R e 600 R sobre o corpo todo, verificando que todas 

as feridas foram fechadas imediatamente após a irradia~~o. Estes 

pesquisadores notaram uma depress~o minima na forma~~o de coláge­

no para 8 a 12 dias após a incís~o, mas n~o encontraram diferen~a 

significante para 16 dias após a incis~o; e RAVENTOS,em 1954, 

apresentou estudo sobre a cicatrizaç~o de feridas em ratos inci­

sados imediatamente após a exposi~~o a 500 R de radia~~o de corpo 

todo, demonstrando um significante retardo na cicatrizaç~o da fe­

rida para o 60· e 11°• dias somente. ZELMAN, et al concluram que 

pareceria apropriado que a intervenç~o operatória fosse realizada 

de 2 a 3 semanas após a irradia~~o(200 R ou 600 R)em ratos. 

ITOIZ et al23, em 1969, investigaram as mudanças produzidas 

na distribui~~o da fosfatase alcalina e da fosfatase ácida, du­

rante o processo de cicatrizaç~o de feridas irradiadas com dose 

aproximada de 6000 rads para diferentes estágios de reparo do te­

cido. Os autores citam FRANDSEN\1962) e GRILL0\1963), que afirmam 

que a írradia~âo local produz um importante atraso no processo de 

cicatriza~~o de feridas. Isto é resultado da forte inibi~~o da 

prolifera~~o fíbroblástica e de um retardo da contra~~o normal 

produzida pela deficiente orienta~~o da mígra~~o celular. Também 

é conhecido que as mudan~as na prolifera~~o vascular produzem al-
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tera~~es no padr~o normal do tecido de granula~~o. Van der BERG, 

et al(1965) e POWERS(l967) segundo cita~~o dos autores, afirma­

ram que a rela~âo entre o momento da irradiaçâo e a produçâo da 

ferida havia sido estudada com especial interesse por causa das 

importantes implicaç~es clinicas. Os autores encontraram uma evi­

denciada diminuiç~o na tosfatase alcalina e uma menor diminuiç~o 

na tosfatase ácida, sendo constatado que a radiaç~o atrasou o 

processo de cicatrizaç~o como um todo. 

WEEKs52, ainda no ano de 1969, publicou um trabalho onde ir­

radiou a pele dorsal de ratos com dose de 1388 rads, e mediu a 

quantidade de degradaç~o total de colágeno calculado pela excre­

ç~o urinária. O grau de excreç~o encontrado n~o foi significante­

mente diferente. Observou também uma reduç~o quantitativamente 

significante na excreç~o da hídroxiprolina, quando a írradiaç~o 

foi feita imediatamente após o ferimento. Ferimento local, irra­

diaç~o local ou imediata irradíaç~o local de uma ferida n~o alte­

ra o grau de excreç~o urinária de hidroxiprolinas livres e/ou li-

gadas; já em uma ferida dorsal ou irradiaç~o da pele dorsal n~o 

altera a quantidade de excreç~o de hidroxiprolinas ligadas , mas 

a irradiaç~o local imediata de uma ferida dorsal deprime signifi­

cantemente a quantidade de hidroxiprolinas ligadas excretadas na 

urina. 

No inicio da década de 70, DOTTO et al15 observaram que nos 

estágios iniciais da cicatrizaç~o ocorrem uma ativa prolíferaç~o 

angioblástica e que esta oferece um propicio modelo experimental 

para o estudo das mudanças nos tecidos em regeneraç~o induzidas 

pela radiaç~o. O estudo quantitativo da resposta vascular em fe-
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ridas irradiadas mostrou haver importantes alteraç~es na neofor­

ma~~o vascular, assim como uma diminui~~o significante do grau de 

crescimento do tecido. Os autores puderam concluir de seus resul­

tados,que a cicatriza~~o de feridas tanto nos animais irradiados, 

como nos n~o irradiados, requer uma certa quantidade de desenvol­

vimento de vasos sanguineos. 

Estudos prévios têm revelado que a radiaç~o inibe a cicatri­

za~~o de feridas, sem alterar o conteúdo total de colàgeno na 

mesma. Baseado nesta afirmaç~o ARCHER et al3, em 1970, determina­

ram os efeitos da irradiaç~o local sobre o grau de hidroxila~~o 

prolina 14c na cicatriza~~o de feridas. Os autores concluiram que 

a formaç~o de colàgeno foi evidenciada pela hidroxilaç~o prolina, 

começando, imediatamente, após o ferimento primário; um progres-

sivo aumento na hidroxilaç~o prolina acompanha o fenemeno secun­

dário do ferimento; uma simples dose de radiaç~o inibe a hidroxi­

laç~o prolina, sendo que o grau e duraç~o da inibiç~o é dose-de­

pendente; e, por fim, a irradiaç~o local de feridas produz efei­

tos distantes sobre a hidroxilaç~o prolina. 

ROSS, EVERETT e TYLER36, em 1970 realizaram um estudo sobre 

a cicatrizaç~o de feridas e formaç~o de colágeno. Seu principal 

objetivo foi o de verificar a origem dos fibroblastos nas feridas 

de animais parabióticos. Existia, segundo os autores, muita con­

trovérsia em relaç~o a origem dos fibroblastos que ocupam o feri­

mento; COHNHEIM(apud ROSS, 1970)descreveu a migra~~o leucocitária 

através das paredes dos vasos sanguineos em exudato inflamatório 

e sugeriu que essas células poderiam mais adiante virem a se 

transformar em fibroblastos, durante o processo de reparo. Outros 
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tem concordado com a afirma~~o desse autor, assim como 

outros discordam dessa idéia, sustentando a hipótese de 

que as células sangtiineas n~o t@m capacidade de se transformarem 

no interior do tecido conjuntivo em células formadoras de fibras. 

Com a aplica~~o de uma dose de radia~~o de 800 R de um feixe de 

co60, ROSS, EVERETT e TYLER36 propuseram destruir essencialmente 

todos os tecidos hematopoiéticos nos animais que n~o receberam 

prote~~o contra a radia~~o. A observa~~o que células fibroblásti­

cas n~o marcadas foram encontradas na série de estudos onde a pa­

rabiose foi estabelecida, somada a observa~~o da eleva~~o das ta­

xas de timidina, após irradia~~o das células perivasculares do 

tecido conjuntivo, claramente suportam a idéia de que as células 

fíbroblásticas presentes nos tecidos em reparo n~o s~o derivadas 

das células sangtiineas, mas, provavelmente, devem migrar do teci­

do conjuntivo perivascular adjacente. 

A evoluç~o do ganho de for~a de tens~o em feridas de pele 

excisada em ratos irradiados com 700 rads de radia~~o gama no 

corpo todo foi estudada por STAJIC & MILOVANOVIC 42, em 1970. Os 

resultados mostraram que a for~a de tens~o das feridas de animais 

irradiados tornaram-se mensuráveis dois dias posteriores ao que 

aconteceu nos animais do grupo controle, que também receberam o 

ferimento, e a for~a de tens~o das feridas excisadas n~o alcan~ou 

o nível da pele normal, após o periodo de um ano. E possivel que 

o atraso no aumento da for~a de tensâo, que foi notado nestas 

condíçôes experimentais e que adiou o inicio da colagenase em ex­

perimentos anteriores possa ser atribuído ao atraso, no inicio da 

fibroplasia, sob a influéncia da radia~~o ionizante. 
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TRAELNES et al45, em 1971, após irradiar granulomas ''in vi­

vo'' e ''in vitro'', com amplitude local e total, pôde verificar as 

mudanças radioinduzidas da extens~o da incorporaç~o de glici­

na-L·-~4c em granuloma colàgeno. Tanto a exposiç~o total dos gra­

nulomas como a local resultaram em uma diminuiç~o da atividade 

relativa especifica do 1 4c, durante os periodos precoces à irra-

seguida por um retorno aos niveis normais; houve um se-

gundo declinio na atividade especifica relativa, 24 horas após a 

expasiç~o do granuloma-colágeno dos animais irradiados de corpo 

todo. A exposiç•o à radiaçBo X local, ''in vitro'' , das fatias de 

granuloma nBo tinha efeito sobre a incorporaçBo do 14c, trinta 

minutos após a exposiçBo aos raios X. Estas observaç~es sugeriram 

aos autores que a depressBo precoce na incorporaçBo do 14c é re­

lativa às mudanças estruturais da superficie da célula, enquanto 

o declinio na incorporaçBo do 14c, 24 horas após a irradiaçBo X 

no corpo todo, é creditada a um efeito sistêmico geral da radia­

ç~o X. Parece incomum que os efeitos ''in vivo'' sejam efeitos pri­

mários da radiaç~o X, que afeta a bíossintese do colágeno direta­

mente. 

A cícatriza~~o de feridas também foi estudada sob o efeito 

de outras ondas eletromagnéticas como no estudo de MESTER et 

al em 1971, que utilizando uma baixa energia de radiaçBo la­

ser, irradiou ferimentos. Os autores puderam concluir que baixas 

doses de radiaç~o laser estimulam a regeneraç~o, n~o somente das 

feridas induzidas mecanicamente, mas também de queimaduras. Ob-

servaram ainda, que a cícatrizaç~o de feridas estimuladas pela 

radiaç~o laser envolve um aumento do grau de crescimento epite-
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lial, que podera eventualmente ser o ponto inicial do crescimento 

neoplásico. 

STAJIC & MILOVANOVIC 43, agora no ano de 1971, estudaram as 

mudan~as histológicas ocorridas em ferimentos da pele de ratos, 

expostos a 700 rads de radia~~o gama aplicada ao corpo todo. Os 

resultados mostraram, que para a dosagem utilizada, houve um 

atraso significante de todo o processo de cicatrizaç~o, ou seja, 

intlamaç~o local, epítelizaç~o, fibroplasia,angíogênese e colage­

nase.Porém, quando do inicio do processo de reparo, ambos os gru­

pos progrediram quase da mesma maneira(irradiado e controle), mas 

o tempo perdido no inicio n~o poderia ser compensado até o final 

de 10 dias. 

Ainda no ano de 1971, VIZIOLI49 estudou a organizaç~o macro­

molecular do tecido de granulaç~o, induzido pela implantaç~o de 

esponja de PVC em ratos, através do dicroismo. Para isto o autor 

corou os cortes histol6gicos obtidos com azul de toluidina ph=4 

examinando-os sob luz polarizada. Os resultados encontrados mos­

traram que, em geral, o tecido de granulaç~o possuía dois dife­

rentes aspectos morfológicos, com o mesmo padr~o de desenvolvi­

mento. O dicroismo revelou que a associaç~o orientada entre os 

mucopolissacarideos ácidos e as macromoléculas de colàgeno ini­

cia-se ao redor do sétimo dia pós-ferimento e que a organizaç~o 

final do tecido estabeleceu-se ao redor de duas semanas após a 

implantaç~o da esponja. 

A combínaç~o da injúria à radíaç~o e ao trauma cirúrgico, 

abordando o efeito de subst~ncias antimicrobianas sobre o padr~o 

de cicatrizaç~o de feridas em ratos irradiados com radiaç~o X, 
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foi estudada por DONATI13, em 1971, verificando que a administra­

~~o de tetraciclina e estreptomicina diminui a mortalidade, quan­

do da combina~~o das injúrias cirúrgica e radioativa, A adminis­

tra~~o de cloranfenicol, estreptomicina ou a tetraciclina n~o in­

terferiram no padr~o normal de cicatrizaç~o de feridas nos ani­

mais n~o-irradiados, e nem a administraç~o desses antimicrobianos 

restaurou o padr~o de cicatriza~~o de feridas nos animais irra-

diados, sugerindo que a infecç~o pode n~o conduzir a uma regra 

primária de atraso na contraç~o de feridas, resultando da injúria 

á radiaç~o. 

SCH6LE40, em 1971, realizou estudo clinico e experimental, 

avaliando os efeitos dos raios X na cicatrizaç~ào de feridas al­

veolares após extraç~es dentais em c~es. O autor expOs uma metade 

dos focinhos dos c~es a uma dosagem de radiaç~o de 4000 ou 6000 

R. Os resultados histológicos mostraram um retardo na organizaç~o 

do coagulo, e, também a cobertura epitelial mostrou certo atraso. 

Com base nestes achados derivam os seguintes principias para o 

tratamento preventivo, quando das extrações dentais nos tecidos 

danificados pelos raios X: ll''todas as extraç~es necessárias de­

vem ter lugar antes do inicio do tratamento pelos raios X''. 2)''a 

extra~âo dental no tecido irradiado deve ter lugar sob prote~~o 

antibacteriana ótima". 

DONATI et a114, em 1972, estudaram a exposiç~o á radiaç~o 

ionizante, em doses meio-letais, de feridas em plena cicatriza-

ç~o. Os autores afirmaram que, nessa faixa de dosagem empregada, 

ocorre um retardo no padr~o de cicatrízaç~o das feridas irradia­

das. Os conteúdos de zinco, cobre e ferro foram determinados. Nos 
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animais irradiados, onde a cicatriza~~o das feridas foi atrasada 

por 4 dias, a curva de ferro mostrou atraso. Nas feridas irradia-

das, que demonstraram retardo na sua cicatriza~~o, o conteúdo de 

zinco foi, no inicio ,extremamente alto e caiu para um nivel útil 

ao 3°• dia, permanecendo até o 60· dia. Os resultados encontrados 

sugeriram que o tempo da amostragem, seguindo o ferimento, é mui­

to importante para determinar a rela~ào do conteúdo de zinco no 

tecido de granula~~o e o grau de reparo da ferida. Embora n~o 

houvesse tentativa para se achar o zinco exógeno nos animais do 

experimento , os autores notaram que o conteúdo de zinco era di-

minuido no tecido de granula~~o embebido dos ratos irradiados, 

que possuíam retardo na cicatriza~~o de feridas. 

Em 1974, JOVANOVIc24, dando ênfase aos fatores n~o celu-

lares sobre a influência da radia~~o nos vasos e círcula~ào 

chegou às seguintes conclus~es: os mucopolissacari-

deos ácidos s~o depolimerizados pela radia~~o ionizante, sendo 

este efeito instantaneo e podendo ser medido igualmente durante a 

Esse efeito também pode aparecer com doses médias 

t~o baixas quanto 1 a 2 R; e, a depolimeriza~~o possui dura~~o 

variável. Reparo instant~neo tanto quanto aumento da subst~ncia 

fundamental, persistindo 

ram reportados por DETRICK 

durante o 17o. dia pós-irradia~~o, fo-

(1967) (apud JOVANOVIC, 1974). Como 

última conclus~o, o autor observou que as consequências fun-

cionais de cada depolímeriza~~o s~o, principalmente, as mudan­

ças na permeabilidade para água e alguns solutos. 

REINHOLo34, ainda em 1974, relatou as investiga~~es sobre 

a estrutura microvascular e a microcirculaç~o, de autores co-
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mo TAKAHASHI, em 1930, que investigou a radiossensitívidade 

do crescimento capilar, após ferimento, notando que a divis~o 

mitótica do endotélio, após o ferimento, iniciou-se completa­

mente em periodo precoce e que as mudanças no núcleo já poderiam 

ser detectadas uma hora após o procedimento cirúrgico. O 

capilares jovens e fibroblastos foram muito 

autor 

concluiu que r a-

diossensitivos e que a extens~o da inibi~~o do crescimento depen­

de da dose de radia~~o administrada. Após altas doses de ra-

día~~o, a regenera~~o do sistema vascular veio das partes vizi-

nhas. O autor poderia contestar a afirmaç~o, de que pequenas do­

ses de radia~~o foram estimulantes, uma idéia que parece ser 

sustentada por alguns clinicas daquele tempo. 

Utilizando-se 

(4000-20000), van 

de altas doses de radiaç~o X(4000 Rl, 

den BRENK & STONE46, em 1974, estudaram os 

efeitos dessas dosagens sobre o crescimento e funç~o do tecido de 

granulaç~o. A irradiaç~o atrasou o inicio da contractibilídade e 

seu desenvolvimento por reduç~o do crescimento do tecido de gra-

nulaç~o; entretanto, n~o afetou a afinidade ou atividade íntrin-

seca dos receptores agonistas, que causam a contraç~o desse teci­

do, mas tendeu para aumentar a força de contraç~o. 

Van den BRENK et al47, em 1974, descreveu os efeitos produ­

zidos por doses de radiaç~o X simples e fracionadas, sobre a con­

tra~~o de feridas circulares, produzidas sobre a pele de ratos, 

com referência particular aos efeitos produzidos pela irradia~~o 

pré e pós-operatórios. A irradiaç~o local pré-operatória da pele 

intacta, imediatamente antes do ferimento, causou reduç~es dose-

-dependentes do grau de contraç~o da ferida, principalmente, de-
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vido ao atraso e inibi~~o do crescimento do tecido de granula~~o. 

Já, quando da aplica~~o de dose fracionada, houve evidência de 

reconstru~~o do dano subletal. O efeito da irradiaç~o pré-opera­

tória foi diminuido por um aumento no tempo entre a irradia~~o e 

o ato cirúrgico do ferimento. A proteç~o parcial da margem ou ba­

se do ferimento recém preparado, durante a irradiaç~o mostrou que 

a concentraç~o do esfincter do tecido de granulaç~o produziu, na 

periferia da ferida aberta, principalmente, o efeito da contra-

Quando a irradia~~o foi administrada pós-operatoriamen-

te(após o desenvolvimento do tecido de granulaç~o) o grau de con­

tra~~o da ferida n~o foi diminuido. 

VIZIOLI50, em 1975, realizou um trabalho de tese com a fina­

lidade de pesquisar a presen~a e o possivel papel do grupo enzi­

mático das fosfomonoesterases nos tecidos de granulaç~o de ratos, 

induzidos pela implantaç~o de esponjas de políclorovinil(PVC) no 

tecido subcutaneo de ratos. Os resultados mostraram que a sintese 

de colágeno e de mucopolissacarideos ácidos no tecido de granula­

ç~o iniciou-se logo após os primeiros dias de desenvolvimento e 

atingiu o ponto máximo entre 15 e 20 dias, decaindo visivelmente 

após esse período de tempo. 

DE LOECKER, et a111, em 1976, avaliou o metabolisnmo do co-

lágeno na pele de ratos e sua resposta à irradiaç~o X, durante 

três consecutivos ciclos de pelos. A biossintese do colágeno e 

sua modificaç~o, avaliadas pela hidroxilaç~o da prolina(U_ 14C), 

procedem como uma funç~o do periódico fenOmeno de crescimento dos 

pelos. Um simples tratamento com radiaç~o X com doses em torno de 

750-3000 R para a pele n~o afeta a composiç~o aminoàcida do colá-
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geno, mas reduz a hidroxila~~o da prolina em sua capacidade fi-

broblástica. O dano inicial para o tecido, que resulta em uma re­

duzida concentra~~o de colàgeno da pele, particularmente repará­

vel após vários ciclos de pelos, é, no mínimo parcialmente, res­

ponsável pelo atraso na cicatriza~~o após a irradia~~o. 

O estudo do tecido de granulaç~o induzido por esponja de PVC 

foi desenvolvido por VIZIOLI & ALMEIDA51, em 1978. Foram realiza­

das observa~~es histológicas e histofométricas com ênfase ao com­

portamento das glicosaminoglicanas. A fisiopatologia desse tecido 

de granula~~o, exposto á a~~o da droga Carnosine, mostrou que a 

orienta~~o macromolecular do tecido e, consequentemente, a sua 

matura~~o acontece após 3 semanas de desenvolvimento. A atividade 

da síntese de colágeno e glicosaminoglicanas no tecido também é 

alcan~ada por volta da terceira semana. 

ARLASHCHENK04• em 1981, estudou o significado da dose de ra­

diaç~o nas reaç~es da barreira hístoquimico-vascular. Há inúmeras 

provas da diminui~~o da efetividade biológica da exposiç~o pro­

longada á radiaç~o ionizante, em compara~~o com uma exposi~~o 

mais intensa, no tocante à necrose provocada e às rea~~es do sís-

tema de hemoplasia dos animais. Os efeitos biológicos apontados 

dependem da rea~~o do tecido sangUíneo, o qual apresenta um alto 

nivel de regenera~~o biológica, e, é justamente isto que determi­

na a presen~a neles de processos restauradores, durante todo o 

periodo da radíaç~o. Ao mesmo tempo, vários estudos sobre as rea­

ç~es de tecidos com baixo nivel de regeneraç~o fisiológíca(siste­

ma nervoso, músculos, etc.), quando expostos à radia~~o, compro­

vam a tese da independência do grau de tais radiaç~es ionizantes 
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da dose de radia~~o. Deste modo, o grau de rea~~o da barreira 

histico-vascular e dos sistemas de tecidos com baixo nivel de re­

generaç~o fisiologica n~o dependem da intensidade da dose, quando 

há a correspondente varia~~o do tempo de exposi~~o e manuten~~o 

de determinada dose. O valor minimo(pico) desta dose para a rea­

ç~o de perturba~~o da fun~~o protetora da barreira histíco-vascu­

lar especializada encontra-se no intervalo 0,004 > x > 0,0001 

Gr/seg. 

As glicosaminoglicanas, que s~o as substancías cimentantes 

das fibras colágenas, foram estudadas por DROZDZ et em 

1981. Um aumento na quantidade total dos componentes estudados em 

fra~ôes de GAGs em vários tecidos(pele, figado,pulmôes e parede 

a'ortica), utilizando dose de radiaç~o de 500 R, foi verificado. 

A irradiaç~o produziu vários disturbios no metabolismo das GAGs, 

mas o mecanismo responsável por estas mudan~as ainda nâo é certo, 

segundo os autores. 

Em declaraç~o do " Council on Dental Materials, Instruments, 

and Equipament"10 de 1981, publicada em 1982, sâo relatados 

os efeitos biológicos da radia~~o produzida quando das tomadas 

radiográficas odontológicas. As conclusôes da reuniâo daquele 

conselho apontaram que há grande evidência dos efeitos adve~sos 

da radia~~o em doses suficientes; já para as doses empregadas na 

clinica odontológica, n~o há provas evidentes de semelhantes 

efeitos. A radiologia dental contribui um pouco com a carga total 

de radiaç~o recebida pelos seres humanos, mas essa conclusâo n~o 

é, necessariamente, significante. 



24 

DORZDZ, KUCHARZ e MANCZAR17, 1982, mediram a conteúdo de co­

lágena na pele, figado, pulmbes e músculo cardiaco de ratos, ap6s 

estes serem irradiados com uma simples dose de 500 R, encontrando 

uma díminui~~o na conteúdo de colágeno total na pele, produzido 

por uma diminui~~o de colágeno sal-solúvel neutro e ácido solú­

vel. 

HOPEWELL & YONG22 em 1982, estudaram os efeitos do tamanho 

do campo sabre a rea~~o da pele de porco exposta a simples doses 

de raias X. A import&ncia do tamanho da área de tratamento para a 

resposta da pele à irradia~~o, para áreas de 16cm2(4x4) e 

64cm2(16x4) foram comparadas após simples doses de raios X. No 

periodo inicial, de 3 a 9 semanas ap6s a irradia~~o, a severidade 

da rea~âo de eritema, a qual pode ser associada com a morte de 

células epidérmicas, nâo foi influenciada pela área da pele irra-

diada. Já para respostas tardias, os autores observaram na der-

me(10 a 16 semanas) um resultado similar. 

RAEV, CHIRKOV e PARKHOMENKo33, em 1983,mostraram que, após a 

administra~~o de baixas doses de radia~âo, houve uma estimula~âo 

da adesâo inicial ao substrato de fíbroblastos de hamsters chi­

neses em cultura. Ao contrário das observa~ôes feitas pelos auto­

res já citadas, estes consideraram baixas doses de radia~âo, ao 

nível de 0,15 Gy, e n~o acima de 1 Gy. 

Em 1984, durante um simpósio de cicatriza~~o de feridas, 

MOORE29 fez alguns relatos sobre os efeitos da radia~âo sobre o 

tecido conjuntivo, sobre o tecido vascular, sobre a cicatríza~~o 

de feridas, sobre o problema da irradiaç~o pré ou p6s operatória, 

e sobre a recupera~~o cirúrgica de pacientes submetidos a comple-
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ta exposiç~o a radia~~o. MOORE observou que durante a cicatríza­

ç~o de feridas expostas à radíaç~o, em uma fase inicial do repa­

ro, onde o mais evidente achado é o aumento da permeabilidade ca­

pilar com a formaç~o de um coágulo de fibrina, a radia~~o causa 

poucas mudanças; sen~o, uma reduç~o no número de células inflama­

tórias. Entretanto, passados alguns dias após o ferimento e com a 

formaç~o do tecido de granula~~o, pode-se ver uma prolifera~~o 

capilar,tanto quanto uma diminuiç~o fibroblàstica, quando da ob­

servaçi!lo da ferida irradiada. A formaçi!lo do colágeno também é 

afetada, sendo retardada também a aparência de maturidade. Com a 

aplicaç~o de pequenas ou moderadas doses de radiaçi!lo o atraso da 

cicatrizaç~o da ferida, eventualmente, torna-a morfologicamente 

normal para periodos posteriores. O efeito é dose-dependente, com 

o progressivo aumento das doses vindo a causar maior reduç~o de 

capilares e fibroblastos, e um consequente maior atraso na cica-

triza~~o. Simples doses de radiaç~o, menores que 300 rads, n~o 

causam atraso na cicatrizaç~o; já, com doses de 1000 rads, come­

çam a ser detectadas mudanças morfológicas e bioquimicas na feri­

da, embora essas mudanças possam ser minímas. 

No ano de 1985, BARTON• et al6 estudou uma técnica n~o inva­

siva para a detec~~o de baixas doses de radia~~o X para a pele, 

acreditando ser importante para a prote~ào contra a radíaç~o. Fo­

ram estudados os efeitos de doses de raios X abaixo de 2 Gy(sube­

ritema) sobre a pele humana. Os resultados indicaram que doses de 

radiaç~o entre 0,5 e 1,0 Gy foram suficientes para deprimir, sig-

nificantemente, a produ~~o de células epidérmicas na camada ba-

sal. Para os 3 estágios do processo de queratínizaç~o, as altera-
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çôes funcionais tinham ocorrido dentro de 3 dias após exposiç~o a 

uma dose de raios X de 1,0 Gy. Por esta raz~o pareceu comum que 

as várias mudan~as foram parcialmente independentes(minimo) de 

cada outra, e que o estrato córneo pode servir como um dosimetro 

biológico para a detecç~o de exposiç~o a baixas doses de radiaç~o 

ionizante. 

Ainda no ano de 1985, ANDRAOE2 avaliou experimentalmente em 

ratos, os efeitos antiinflamatórios da betametasona, quando em­

pregada em posologias e preparaçôes distintas. Para isso, o autor 

induziu um processo inflamatório em pele de ratos, sob condiçôes 

normais, e assim, observar os aspectos histológicos do tecido de 

granulaçlo, 

paraçlo. 

tanto em sua etapa inicial quanta em sua fase de re-

KAHNBERG & THILANDER25, 1987, realizaram um estudo sobre a 

cicatrizaç~o de feridas excisianais-experimentais na palato de 

ratos, feridas estas que sofreram exposi;lo à radiaç~o na forma 

de uma simples dose de 16 Gy para um grupo experimental e 20 Gy 

para outro. A radiaç~o foi administrada nos animais 3 semanas an­

tes da excis~o experimental. O periodo de observaç~o da cícatri­

za~lo das feridas foi de 21 dias. A apuraç~o dos resultadas mos­

trou que a cicatriza~~o das feridas foi fortemente afetada no 

grupo de animais que recebeu 20 Gy, senda notada uma necrose ós­

sea e rea;~o inflamatória mais ou menos extensa, com uma superfi­

cie extensa da ferida ficando aberta após o periodo de estudo de 

3 samanas; já no grupo de animais, que recebeu uma simples dose 

de radiaç~o de 16 Gy, a cicatrízaç~o foi um pouco mais lenta, que 

no grupo de animais controle, mas, n~o t~o complicada, coma no 
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grupo que recebeu dose de radia~~o de 20 Gy. 

Ainda no ano de 1987, o autor GUIDUGLI NETo21 realizou um 

estudo sobre o tecido de granulaç~o, abordando principalmente os 

efeitos da radiaç~o X sobre os brotos e alças capilares superfi­

ciais desse tecido. O estudo teve base especificamente quantita­

tiva para o volume vascular. O efeito da irradiaç~o direta sobre 

o tecido de granulaç~o é variável. Pequenas doses podem estar as­

sociadas com uma aceleraç~o do processo, enquanto que doses maio­

res podem levar a um atraso no processo de cicatrizaç~o. O autor, 

após produzir feridas no dorso de 20 ratos, com profundidade 

abaixo do subcutaneo, irradiou-as com dose de radiaç~o de 2000 

rads, liberadas b dias após a injúria cirúrgica. Com a apuraç~o 

dos dados experimentais, o autor verificou uma diminuiç~o na vas­

cularizaç~o até o 7°• dia, vindo a aumentar, minimamente, até o 

dia, e diminuiu, subsequentemente, até o 30°· dia. O autor 

n~o observou aumento do crescimento vascular da porç~o superfi­

cial do tecido de granulaç~o com a dosagem de radiaç~o empregada, 

como foi previamente ralatado por outros autores que estudaram o 

volume sangtlineo total do tecido de granulaç~o. Por fim, pOde 

concluir que o fenOmeno de ''hipervascularizai•o••, se existe, nao 

é originado nos brotos e alças superficiais do tecido de granula-

mas poderia ser relatado como sendo do crescimento de vasos 

sangüineos mais profundos. 

ABDALLAl, em 1988, realizou um estudo histológico sobre a 

gênese e evoluç•o do tecido de granulaç•o sob os efeitos de bai­

xas doses de radia~~o X. Nesse estudo, o autor abordou apenas os 

aspectos quantitativos em rela~•o a esses efeitos causados pelos 
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raios X sobre o desenvolvimento do tecido de granulaç~o. o autor 

póde obter como resultados que os baixos niveis de radia~~o uti­

lizados no experimento produziram efeitos cumulativos, ou 

retardo no desenvolvimento do tecido de granula~~o, em ambos os 

grupos tratados, comparados aos animais do grupo controle. As do­

ses administradas de maneira alternada( dia sim, dia n~o) produ­

ziram um maior efeito cumulativo em rela~~o ao grupo tratado com 

dose única. 

Os efeitos da radia~~o sobre a cicatriza~~o de feridas na 

pele s~a de muita interesse na prática clinica médico-odontológi­

ca, ande observamos, comumente, a combina~~o da radiaç~o e trata­

mentos cirúrgicos. A resposta a uma determinada dose de radiaç~o 

pode vir a inibir a cicatriza~~a; e, os efeitos da tempo entre a 

radiaç~o e o procedimento cirúrgico tornam-se , assim, de suma 

importância. GORODETSKY, Me BRIDE e RODNEY WITHERslB, em 1988, 

testaram os efeitos da radia~~o sobre a cicatrízaç~o de feridas 

na pele do dorso de ratos e assim mediram a resistência dessas 

feridas. Os animais foram expostos a doses de radiac~o de 21 Gy 

ou 26 Gy, sendo que apenas a regi~o inferior do animal, onde se 

encontrava o ferimento, é que sofreu a exposiç~o à radiaç~o. Uma 

simples dose de 18 Gy, anterior ao ferimento, reduziu a resistên­

cia das feridas em cerca de um terco, a metade em rela~~o a uma 

ferida n~o irradiada, dentro do periodo de 3 meses. O efeito da 

radiac~o sobre a resistência da ferida n~o se alterou quando o 

intervalo entre o ferimento e a exposiç~o foi aumentado para 2 

meses, 

meses~ 

mas diminuiu quando esse intervalo foi estendido para 3 

Quando a ferida foi irradiada dentro do periodo de 5 dias 
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após ao procedimento cirúrgico, os efeitos sobre a cicatrizaç~o 

foram os mesmos do que no procedimento da pré-irradiaç~o; quando 

a irradiaç~o foi atrasada por 12 dias após o ferimento, a segunda 

fase da cicatrizaç~o foi somente adiada e a resistência da feri-

da, basicamente, aproximou-se do valor apurado para as feridas 

n~o-irradiadas. A persistência do número minimo de 3 meses , do 

efeito da radiaç~o sobre a cicatrizaç~o de feridas sugere que o 

tecido envolvido no processo de cicatrizaç~o possua, normalmente, 

uma lenta proliferaç~o. 

NIKOLAEVA• et al3°, no ano de 1988, apresentou estudo sobre 

um dos principais componentes do tecido conjuntivo, tecido este 

que constitui 501. da massa corporal do organismo humano e forma a 

sua carcaça de apoio, ou seja, as estruturas de colàgeno sob in­

fluência da radiaç~o ionizante no tendào de Achilles humano. Ob­

servando-se os dados desta pesquisa, em que se empregaram testes 

de solubilidade, indicadores fisíco-quimicos e a ultra estrutura 

do tecido, foi possivel concluir que, quando da aplicaç~o de pe­

quenas doses de radiaç~o(biológicas) no colàgeno do tend~o de 

Achilles do homem, n~o se observaram efeitos da radia~~o para do­

ses de até 5 kGy. Após a aplicaç~o de doses maiores (até 24 kGy), 

observaram-se mudanças características. Os dados atestam a esta­

bilidade relativamente alta, do complexo de colágeno do tend~o de 

Achilles em relaç~o à aç~o da radiaçào ionizante pelos indicado­

res estudados, das suas estruturas e propriedades. 



3.PROPCJSICAO 
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Este trabalha de pesquisa, se prap~e a: 

A - Avaliar as aspectos histalógico e histaquimico, da gênese e 

evaluç~a do tecido de granula~~o induzido experimentalmente, sob 

a aç~o de baixas doses de radia~~o X. 

A - 1 - Aspectos qualitativos. 

A - 2 - Aspectos quantitativos. 

8 - Comparar os possiveis efeitos produzidos pela radia~~o X 

aplicada em dose única e em dose dividida, com o tecido de granu­

laç~o n~o tratado. 



4 • /"'IA TER I AL 

ME TODOS 
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4.1-llnimais utilizados 

Foram utilizados para este trabalho de pesqui~a 73 ra-

tos( Rattus norvergic:us ·' lllbinus , Wistar), adultos jovens, 

com a idade de 120 dias , pesando aproximadamente 200 gra-

mas, oriundos do Biotério Central da UNICAMP. Esses animais per-

maneceram durante todo o periodo da pesquisa em gaiolas adequa­

das, alimentados com ra;•o balanceada padrâo e água ''ad libitum'', 

diariamente. 

Para a tricotomia e induç•o do tecido de granulaç•o na 

regill!o dorsal 

material: 

-camp·~nula; 

mediana dos animais, utilizou - se o 

-mesa cirúrgica para ratos; 

-tesoura de ponta fina; 

-pin~as diversas( "dente de raton ~ reta e angulada); 

-cabo de bisturi; 

-1-lttminas para bisturi n°~1s(llsterill!), Martin; 

-bomba de ar para reanimaç•o; 

-etanol absoluto; 

seguinte 
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-furador de dique de borracha; 

-luvas; 

~mascaras; 

-algod~o h'd~óf'lo t ·1· ct ~ ' ~ e gaze es er1 1zada; 

-salu~lllo antisséptica(mertiolate incolor); 

-éter etilico P.A.; 

-rec1 entes de vidro para acomoda~~o de peças cirúrgicas. 

4.3-Tricotomia e Procedimento cirUrqico 

Após a anestesia do animal com éter, depilou-se a regí~o 

dorsal mediana direita, e, a seguir, praticou-se uma incislllo de 

aproximadamente 1,5 em paralela ao longo eixo da coluna verte-

bral; nova incislllo foi realizada paralelamente à primeira, a uma 

distancia de aproximadamente 0,6 em. Após este procedimento, as 

duas incisDes iniciais foram unidas em suas extremidades por ou-

tras duas incisôes. Concluidas as quatro incisôes, que, em pro-

fundidade, atingiram aproximadamente 2 mm, o tecido foi retirado 

com o auxilia de pinças e tesoura, proporcionando uma ferida, de 

aproximadamente um centimetro quadrado. Na base desta ferida po-

dia ser visto tecido muscular e nas bordas da mesma, derme e 

derme,Esta procedimento foi realizado em todos os animais. 



35 

4.4-Distribuit:;Jto dos grupos expli?riml!?ntais 

Os animais utilizados na experimentaçào foram identificados 

por meio de picotes em suas orelhas(na orelha direita e/ou es-

querda); numerados de l(um) a 63(sessenta e três); escolhidos de 

maneira aleatória. Foram deixados 10(dez) animais para eventual 

acidente e, consequente perda de algum animal. Os 63(sessenta e 

trés)animais foram ent~o divididos em 31três) grupos, cada um 

contendo 21(vinte e um) animais.O tempo O(zero) do experimento 

foi considerado a partir da abertura da ferida. 

A formaç~o dos grupos e tratamentos foi a seguinte: 

GRUPO CONTROLE(C): Nào foram irradiados. 

GRUPO DOSE ~NIC~(D.U.): Os animais deste grupo experimental, apbs 

sofrerem o procedimento cirúrgico, foram tratados da seguinte ma­

neira.: 

-uma exposiç~o de 4(quatro) segundos; 

-4(quatro) exposi;ôes de 3(três) segundos;. 

-uma exposiç~o de 2(dois) segundos. 

O total de exposi;~o foi de lBidezoito) segundos, totalizan­

do uma dose de radiaç~o X de aproximadamente 7 R. 
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GRUPO DOSE DIVIDIDPI(D.D.) :Os animais deste gr-upo exper-imental, 

após sofr-er-em o pr-ocedimento cir-úr-gico, for-am tr-atados da seguin­

te maneir-a: 

-2(duas) exposi~oes de 3(tr-ês) segundos, num total de 6(seis) se­

no tempo O(zer-o) do exper-imento. 

-2(duas) exposiçOes de 3(tr-ês) segundos, 24(vinte e quatr-o) horas 

o primeir-o tr-atamento, ou seja, no tempo l(um) do exper-imen­

to, também num total de 6(seis) segundos. 

-2(duas) exposiçóes de 3(tr-ês) , 24(vinte e quatr-o) horas 

o segundo tratamento, ou seja, no tempo 2(dois) do exper-i-

menta. 

O total de exposiç~o recebida pelos animais deste grupo ex­

perimental foi de 18(dezoito) segundos,totalizando uma dose de 

radiaç~o X de, aproximadamente, 7 R • 

Para o tratamento dos animais dos grupos D.U. e D.D. foi 

utilizado um aparelho de raios X da marca ''General Eletric'', mo-
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delo G.E. 1000, operando com os seguintes fatores: 65 kVp e 10 

mA, com distancia foco-lesao de 20 em. No cabe~ote do aparelho 

foi adaptado um colimador , no lugar do cilindro localizador, 

idealizado pela Disciplina de Radiologia da Faculdade de Odonto­

logia de Piracicaba - UNICAMP. O colimador proporcionou uma dis­

t~ncia foco-lesao de 20 em , com um foco real de 20 mm de diame­

tro para essa distancia. 

4.6-Dose de radiat;ltlo 

A dosimetria utilizada foi a termoluninescente, com 

cristais de Fluoreto de Litio 700 (LiF-700), que foram colo­

cados em intimo contato com a ferida (lesao) irradiada. Os 

cristais termoluminescentes de LiF-700 foram preparados da se-

te maneira: 

- 1 a dos dosimetros: de acordo com a preconizada para es-

se tipo de dosimetros, para a elimina­

~;ao de toda a energia nele acumulada 

pelo método convencional. 

-embalagem dos dosimetros:os dosimetros, após a rigorosa limpeza, 

foram embalados, dois a dois, em plás-
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tico transparente, estando assim prote­

gidos contra qualquer tipo de sujeira 

e prontos para serem colocados sobre a 

ferida. 

Cada lote, contendo dois cristais fluorescentes de LiF-700, 

foi colocado em intimo contato com a ferida(les~o) de cada animal 

dos grupos tratados (D.U. e D.D.l. 

Após a sensibiliza~~o(irradia~~o), os dasimetros foram reti­

rados dos invólucros e colocadas sabre uma fOrma de aluminio com 

lotes numerados. Assim , os dosimetras foram levados à estufa on­

de permaneceram por 15(quinze) minutos, após a que, foram res­

friados, e, ent~o, tomadas as leituras dos mesmos. 

A leitura da energia acumulada nos cristais de LiF-700 foi 

realizada pelo sistema de leitura de dasimetros termoluminescen­

tes HARSHAW-2000A e 20008. Após a leitura dos dosimetros, calcu­

lou-se a média de exposi~~o, que foi de aproximadamente 7 R ou 

0,07 dado em funç~o da curva de calibra~~o do aparelho de 

raios X, realizada com o auxilio do Centro de Engenharia Biomédi­

ca da UNICAMP. 

Os animais foram sacrificados nos seguintes tempos: 

dia, 14°· dia, 

dia a partir do tempo O(zero). 
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Para cada tempo, foram sacrificados 03(tres) animais de ca­

da grupo experimental; perfazendo o total de 09(novel animais. 

A seguir, promoveu-se a remo~~o das pe~as contendo o tecido 

de granula~~o e tecido sadio circundante, na mesma profundidade 

quando da produ~~o da ferida. Após serem removidas, as pe~as 

foram lavadas em solu~~o fisiológica e colocadas em solu~~o de 

formal 

r as~ 

mento: 

a 10%, permanecendo ali por um periodo de 48 ho-

Terminado esse periodo, as pe~as sofreram o seguinte trata-

-lavagem, em água corrente, por 5(cínco) minu­

tos; 

-desidrata~~o, em solu~~o de álcool 70%, por 

12 horas; 

-desidrata~~o, em solu~ào de álcool absoluto 

,por uma hora, num total de 3(trés) trocas; 

-diafaniza~~o,em solu~~o de xílol, por uma ho­

ra, num total de duas trocas; 

-3(três)banhos de parafina, com uma hora cada; 

-corte das pe~as, no micrótomo, 

sura de 5(cinco) micra; 

-estufa, a 65°·1 para secagem; 

com espes-

-colora~~o pela Hematoxilína-Eosina, impreg-

naç~o pela prata e rea~~o histoquimica pelo 

azul de Toluidina ph=4. 
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4.8-l'fétodos de exame dos tecidos de granulaç~o 

De posse das pe~as, foram executados cortes histológicos e 

desses, preparadas as seguintes lâminas para observaç~o: 

a)63(sessenta e trés) lâminas foram coradas pela técnica que 

emprega a Hematoxilina--Eosina. 

b)63(sessenta e trés) laminas foram submetidas à técnica 

histofotométríca, para estudos da síntese de mucoplissacarideos 

ácidos(glicosaminoglicanas). Utilizando-se dos tecidos já fixados 

e incluídos, de acordo com a descriç~o do item anterior, as peças 

histológicas foram cortadas na espessura de 07 micra. Para a evi­

dencia~~o histoquimica das glicosaminoglicanas ácidos, foi empre-

gada a técnica metacromática do azul de toluidina, ph=4, 

segundo indicaç:~o Uma vez prontas, as 

Iaminas foram montadas em meio sintético(Balsamo do Canada, CAE­

DAX, E. MERCK. DARMSTADl e levadas ao histofotOmetro(Microscope­

Photometer Zeiss 01), utilizando-se a objetiva de 40 aumentos e 

luz monocromática na faixa de 540 milimicrons, como indicado por 

em 1968. Todos os pontos do tecido de granulaç~o foram 

colocados sob medida, realizando-se um total de 30 medidas para 

cada lamina examinada; 03 laminas para cada grupo experimental, 

para cada dia de evoluç~o do tecido de granulaç~o estudado,de di­

ferentes animais. 
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c)63(sessenta e trés) !~minas foram submetidas à técnica de 

impregna~~o pela Prata, segundo Gomori(Pearse->2, 1968). Estas la­

minas foram examinadas pelo método de microscopia de polariza~~o, 

utilizando-se um microscópio CARL ZEISS 01, sem o analizador, 

apenas com o uso de filtro polarizador. O dicroismo linear foi 

analizado da seguinte maneira:quando as fibras colágenas se en­

contravam em posí~~à paralela ao plano de luz polarizada, a cor 

do tecido observado era negra ; quando as fibras colágenas se en­

contravam em posiç~o perpendicular ao plano de luz polarizada, a 

cor do tecido observado era vermelha ferrugem. 



5.RESLJLTADOS 
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DESCRIC~O MORFOLOGICA:COLORAÇAO POR HEMATOXILINA-EOSINA 

2o. dia de evol do tecido de granulaç::i!:o 

GRUPO CONTROLE: A área da ferida apresentou-se bastante larga em 

suoerficie e recoberta, em toda a sua extens~o. por um material 

necrótico. Abaixo dessa camada, póde-se observar um infiltrado de 

células inflamatórias na sua maioria polimorfonucleares neutrófi-

los~ que ocupava toda a extens•o da ferida. Logo abaixo destas 

camadas suoerfíciais, encontrou-se um tecido com aparência edema­

ciada.contendo esparsas células inflamatórias(neutrófilos,linfó­

citos e macrófagos), Na área abrangente da ferida, ficou evidente 

a ausência de fibroblastos. mas nas áreas limitrofes laterais e 

na profundidade do tecido póde-se observar a presença de células 

fibroblàsticas e vasos sangóineos em atividade (Figura 1). 

GRUPO DOSE UNICA:A extens•o da área da ferida foi semelhante a 

encontrada no tecido de granulaç•o dos animais do grupo Controle. 

Cobrindo toda a superfície da ferida, pôde-se ver uma camada de 

material necrótico e logo abaixo desta, uma camada de células in-

flamatórias na sua maioria neutrófilos. Mais internamente, o cu-

ciado~ 

quase toda a area da ferida~ observou-se um tecido edema­

contendo esoarsas células inflamatórias(neutrófilos, lin-

fPcitos e macrófagos), n•o contendo fibroblastos. Apenas nas re­

gi~es limitrofes laterais, foi possível se encontrarem células 

fibroblàsticas e vasos sangüíneos em atividade (Figura 2). 



44 

GRUPO DOSE DIVIDIDA: A extensao da àrea da ferida apresentou-se 

semelhante à encontrada nos demais grupos. A camada superficial 

necrótica. que nos outros grupos cobria toda a extensâo da feri-

da, neste grupo possuiu espessura bem menor, sendo quase inexis­

tente em alguns pontos. Logo abaixo desta intima camada de célu-

las necróticas~ observou-se uma camada de células inflamató-

rias, na sua maioria, polimorfonuclearas neutrófilos. Abaixo 

destas camadas superficiais, póde-se identificar um tecido ede-

maciado contendo esoarsas células inflamatórias( neutrófilos, 

linfócitos e macrdfagosl. Células fibroblàsticas e vasos sanguí­

neos eram vistos apenas nas regiôes limitrofes laterais.Foi en­

contrada uma discreta hemorragia, abaixo das camadas suoerfi-

ciais(F ra 31. 

A observaçào microscópica mostrou quase nào haver diferença entre 

os trés grupos experimentais para este periodo do experimento, 

exceto~ em relaçào ao grupo Dose Dividida, que n~o possuia a ca-

mada superficial necrótica no mesmo estàgio que os outros dois 

grupos experimentais.Neste periodo de observa~~o, ainda n•o houve 

a forma de tecido de granulaçlo. 
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4o. d.i~.,.'J de evoluç~-o do tec.ido de granulaç/fio 

GRUPO CONTROLE: A área da ferida apresentou-se contraida em re·· 

la~~o ao periodo anterior(2°• dia). A camada superficial necrOti-

c a\ crosta) e a camada de células inflamatórias~ na sua maioria 

neutr6filos~ apresentaram~-se menos espessas e o número de células 

diminuido. A observa~ao mais notável, neste ceriodo do experimen-

dia)~ foi que na área anteriormente ocupada por um tecido 

edemaciado com algumas células inflamatórias foi substi tu ido por 

um tecido de granula~ào em fase incipiente~ constando de prolife­

-ra:;ii:o fibroblástica e de células endoteliais(angioblastos). com a 

consecp .. H:.>nte neoformaç;lto de vasos sangüineos em grande quantidade. 

{'ls regitíes 1 imi tr-ofes laterais podiam ser- vistas com a pr-esenca 

de células fibroblàsticas e vasos sangUineos em atividade. 

observado no per iodo anterior. \2°· dia). 

como 

GRUPO DOSE UNICA: A extens'à:o da área da ferida também aoresenta-

va-se contraida em relaçào ao periodo anterior-(2°· dia)~ sendo 

semelhante à contr·a~;.:àl.o do grupo controle para este oeriodcd4°· 

dia). Ainda pôde-se observar uma camada superficial necrtrtic<:<. 

espessa~ sobrepondo a camada de células inflamatórias. na sua 

maioria polimor-fonucleares neutrófilos. Ocupando quase toda a 

àrea da ferida. pôde~se ver- um tecido de granula;:êJ:o incipiente. 

substituindo o tecido edemaciado com algumas células inflamató­

rias, que era visto no periodo anterior a este!2°• dia). Existia 

oral i ferar;i:to de células f i brob l ás ti c as e endote li ais í <:mgiobl as-
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tos) foi. grande o númer-o de vasos sanguineos neoformados. o cu-

oando esse tecido de granula;;:â<:o incipiente que~ difer-entemente do 

que ocorreu nos animais do grupo Controle(4°• dia). niio ocupava a 

totalidade da área da ferida. 

GRUPO DOSE DIVIDIDA: A extens~o da área da ferida 

tou-se semelhante ao encontrado nos outros dois 

nerimentais (4°· dia). A crosta superficial ainda 

grupos ex­

permanecia 

espessa. Abaixo desta crosta, observou-se a presen~;:a de uma 

camada de células inflamatórias. na sua maioria po l imorfonu-· 

cleares neutrófilos~ em quantidade um pouco menor do que a 

encontrada no periodo anterior (2°• dia) este mesmo gru-

oo experimental. Jà era notada a presença de um tecido de 

granulaçâo incioiente ocupando parte da àrea da ferida. com 

evidente prolifera~~o de células fibrablàsticas e endoteliais 

(angíoblastos}, com a conseouente neofonnaç:âo de vasos san-

güíneos em grande nUmera. Como o tecido de in-

c:t.oíente ainda n:S:o ocupava toda a área da ferida. ainda ha-

via a presença. em algumas áreas. do tecido edemaciado can-

tendo algumas células in·f lamat.órias neutrófilos. linfócitos 

e macr--6f agos 

Neste per iodo do exoe-rimento~ notou - se em todos os 

grupos exper.imentais presen ç:.a do tecido de granula;:~o, 

que esteve presente~ em menor- quantidade, no grupo Dose Di-· 

vidida~ e em maior quantidade 1 no grupo Controle. ficando o 

grupo Dose Unica com uma quantidade intermediària entre os 
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outros dois g~upos expe~imentais. No sentido geral desta 

análise. o grupo de animais Dose Unica esteve atrasado em re-

lacào ao grupo Controle~ no que concerne à evoluGi:~o do te-

c ido de granula~;,:~o. e um pouca mai<s adiantado, no mesmo 

ambito~ em relaç:i!ío ao grupo de animais Dose Dividida, que 

mostrou o maior atraso entre os trés Ql"'upos exper-imentais. 

7o. dia de evolut;Jlo do tecido de granLdac~o 

GRUPO CONTROLE! A extens~o da àrea da ferida tornou-se mais 

contraJda em relaç~o aos animais do grupo controle (40· dia). 

notar ainda. a existência da crosta superficial reco·-Pdde-se 

brindo a e>:. tensg;:o to ta 1 da área da ferida. Neste oeriodo de 

te-evolucào, o tecido de granulac~o jà ocupava toda a área da 

rida. apresentando um padr~o ordenado. Isso porque os feixes 

de fibras colágenas eram abundantes. apesar de possuirem peque-

espessura. Ainda existia grande número de vasos sangüi-

neos neoformados por toda a extens~o do tecido de 

r; J;J;o. Também observou-se neste periodo do experimento~ a evagi-

nat:;iko 

bordas 

do epitélio que recobri.a tecido conjuntivo sadio das 

laterais à ferida. em forma de um fino 

to epitelial, que se dirigia á àrea central da mesmaCFigura 4). 
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GRUPO DOSE LJNICA: A extensào da área da ferida neste pe~ 

r'iodo estava semelhante a encontrada no grupo de animais 

Controle f 7°· dia I. A cr·osta superficial e a camada de cé-" 

lulas inflamatórias ainda persistiam. O tecido de granulaçào 

jà ocupava toda a àrea da ferida~ mas apresentava-se ainda ima-

turo 1 como pOde ser visto pela quantidade de fibras colàge-

nas que n~o era t~o abundante como a encontrada nos teci­

dos de granula~~o dos animais do grupo Controle. Além da 

cuantidade diminuta~ esses feixes de fibras colàgenas pos-

suiam pequena espessura. O epitélio. que recobria tecido con-

juntivo sadio nas bordas da ferida come~ou a se evaginar em 

direçào ao centro da ferida. como um delgado prolonoamento 

epitelial.(Figura 5). 

GRUPO DOSE DIVIDIDA: A extens:3:o da área da ferida foi 

semelhante àquela encontrada nos outros grupos experimentais. 

A crosta superficial e a camada de células inflamatbrias, que 

nos outros dois grupos n~o se- apresentavam tâo espessas. 

neste grupo ainda apresentou espessura semelhante àquela en-

contrada no periodo anterior. O tecido de granulaç::i5o, que jà 

ocupava toda a área da ferida~ mostrou-se menos evo1uido, 

princlpalmente em n:elat;:~o ao grupo Controle~ que pode seF" no-

tado~ devido~ principalmente~ á pequena quantidade de 

colàgenas p~esentes e a pouca espessura das mesmas. Ainda 

n~c existia tecido epitelial 

ra 6} 

sobre a àrea da ferida.(Figu-
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F o .i observado para este 70. dia de evoluç~o do te-

cido de granula~~o. que o grupo Dose Dividida apresentou 

atraso significante em relaç~o ao grupo Controle e um pe­

queno atraso em relaç~o ao grupo Dose ~nica. Também obser­

vou-se um pequeno atraso na evoluç;:l:l:o do tecido de granu­

}aç~o do grupo Dose Unica em relaç~o ao grupo Controle. Esse 

atraso observado foi tanto em rela~~o ao tecido epitelial 

quanto em r-elaç::ào a quantidade de fibras colágenas presentes. 
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11a. d.ia de evolufitio do tecido de granular;:ito 

GRUPO CONTROLE: Neste periodo~ a extens~o da área da ferida 

aprese-r>tou-se consider·avelmente- reduzida., em relaç~o ao Grupo 

Controle do periodo anterior-(7°· dia}. Póde·-se observe.H· que a 

crosta superficial e a camada de células inflamatórias jà nào 

existiam mais~senda que a tecido epitelial, que em1grou das bor­

das da ferida~ cobria toda a sua extens~o. Esse tecido epitelial 

apresentou-se mais espesso do que o tecido epitelial que recobria 

tecido conjuntivo sadio das regi~es laterais da ferida, e tamb~m 

já produzia queratina(fun~~o normal do epitélio). O tecido de 

que já ocupava toda a àrea da ferida apresentava-se 

bastante fibr-oso. havendo a cansequente diminuiç:'ào do nUmero de 

células fibroblàsticas. Os vasos sanguíneos neoformados. que 

eram abundantes no periodo anterior, neste per-iodo apresentavam­

se em pequeno número, sendo superados pelos vasos sangüineos em 

i3.t.ividade. 

GRUPO DOSE QNICA: A extens~o da àrea da ferida foi muito se­

melhante à encontrada nos animais do grupo Controle ( 11.0· dia), 

As camadas superficiais~ necrótica e de células inflamat6-

rias jé n~o existiam mais, sendo que o tecido epite-lial re­

cobriu toda a área da feridaj apresentando-se mais espessa do 

que o epitélio, que recobriu tecido conjuntivo sadio, 

que também houve produ~:â(o de oueratina. 

sendo 



O tecido de granula~~o. que ocupava toda 

las fibroblásticas. Os vasos sangLHneos neaformados apan:ciam em 

peoueno número~ sendo superados pelos vasos sangüineas em ativi-

da de. 

GRUPO DOSE DIVIDIDA: A contra~~o da área da ferida foi semelhan-

te à encontrada nos outros dois grupos experimentais( 11o. dia). 

Ainda peF"sistiam restas necF"6ticos localizados sobre o epitélio~ 

sendo que este já recobria toda a extens~o da área da ferida. Co·-

mo nos outros gr·upos_f o epitélio apresentou-se mais espesso do 

que aquele que recobria tecido conjuntivo sadio, e também jà pr-o-

duzia queratina( mostrando funç~o normal do epitélio )~ mas em 

quantidade inferior a quer-atina produzida pelos demais grupos ex-

oerimentais. 

Foi observado que a camada de células inflamatórias~embora 

em pecuena quantidade, ainda existia sobre o tecido epitelial, 

·formada principalmente por células re-dondas(ni;lo neutrbfilosJ. 

O tecido de granula;;:03:o apresentou-se bem fi.brosado, havendo 

pequena quantidade de células fibroblàsticas, e também de vasos 

sangüineos neofor·mados. 

No 110. dia de evolu~~o do tecido de granula~ao, pOde-se no-

tar que o tecido do grupo Dose Unica foi muito semelhante ao do 

grupo Controle~ em todos os aspectos. Já o g~upu de animais Dose 

Dividida mostrou-se ainda com algum at~aso. no que tange à infla-

mar.;:.:3o da ferida~ mostrando-se semelhante aos demais gr-upos de 

animais. em relaç~o à génese e evolu;:ào do tecido de granula:;:.:â'o. 



14o~ d~ia de evohtÇi!(o do tec:iôo ôe granulac.ito 

GRUPO CONTROLE' A área da ferida apresentou-se ainda mais con-

trai.da em :relaç:~o aos animais do grupo Controle(llo~ dia). o te­

cido de granular;'àlo também apresentou-se mais fibroso em r-ela~;:à"o 

,_:m per· iodo anterior ( 110. dia) • e, já iniciou-se a invas~o dos 

anexos da pele. No entanto. os feixes de fibras colágenas do 

tecido de granulaç~o ainda apresentavam-se c:om menor espessura 

em relaç;t;:o aos feixes de fibras colàgenas do tecido conjuntivo 

sadio lateral. O epitélio, que recobria toda a extensào da 

área da ferida, diminuiu a sua espessura em rela~~o ao perio-

ainda apresentou-se mais espesso 

do que o epitélio normal; a produ~~o de quer·atina ainda era 

evi.dente(Figu!'""a 7). 

GRUPO DOSE ONICA: A área da ferida apresentou-se ainda 

mais contraida em relaç~o ao periodo anterior (llo• dia). 

O tecido de granula~;~o, também em rela~;ào ao periodo .;;;nte-

rior. esteve bem mais f~brosado, e, já havia a invasâo 

dcs. anexos da pele. Os feixes de fibras colágenas ainda 

permaneciam com espessura menor"". em rela~~o ao tecida con-

juntivo sadio lateral à ferida. O epitélio apresentou-se 

com espessura mais reduzida~ maio~ do que o epi-

télio normal ~ a produç~o de queratina continuou(Figura 8). 
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GRUPO DOSE DlVIDIDA: A ferida apresentou c.ontraçâl:o ainda 

ma:toí em relac;gao ao 11°· dia, para o mesmo grupo experimen­

tal. O tecido de granula~ao também foi mais fibroso, e~ jà 

começava a ser invadido pelos anexos da pele; os fei.xes de 

fibras colágenas apresentaram-·se menos espessos do que os 

feixes do tecido conJuntivo lateral sadio~ 

O tecido epitelial, que recobriu a ferida, jà nao foi 

tão espesso quanto nos periodos anteriores a este, mas. 

ainda apresentou-se com espessura maior do que nos outros 

dois grupos experimentais~ e, por consegtiinte~ mais espesso do 

que tecido epi t.el ial que recobriu o tecido c:onjunti v o 

sadio lateral (Figura 9). 

Em rE?sumo. o gr·upo de animais Dose l:Jnica apresentou-

se muito semelhante ao grupo de animais Controle em todos 

os 

ç'ào. 

aspectos da génese e evoluç~o do tecido de granula-

Já o grupo de animais Dose Dividida continuou a mos·­

atraso em relar.;;~o aos outros dois gr·upos experimentais. 

atraso este, nào t;';i:o grande quanto o visto nos periodos anterio·-

res. 
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21o. dia de evolLu;~o do tecido de granulaç:~o 

GRUPO CONTROLE: A contr-aç~o da àrea da ferida foi 

maior em ao per iodo anterior (14°· dia) para 

alnda 

este 

grupo de animais. A espessura do tecido epitelial era 

muito semelhante a do tecido epitelial que revestia o teci-

do conjuntivo sadio lateral e mostrava continuidade na pro-

de que-r-atina. Os feixes de cal ágenas do teci-

espessos do oue no pe·-

r· iodo 

do que 

anterior-, embora ainda suas espessuras fossem menores 

os feixes encontrados no tecido conjuntivo normal late-

A invas~o dos anexos da pele foi bem maior neste 

r-iodo, 

1 o) • 

GRUPO 

l han te 

Também 

fibras 

per iodo 

mostrando, assim, o grau de evoluçao desse tecido(Figura 

DOSE IJNICA: A extensâo da área da ferida foi se me-

a encontrada no gr·upo de animais Controle (21°· dia} . 

semelhança em relação espessura dos feixes de 

colágenas~ que se apresenti:lfam mais espessos do que no 

anterior, mas ainda menos espessos do que os 

de fibras colágenas encontrados no tecido conjuntivo 

feixes 

sadio 

lateral. o tecido epitelial! que recobria toda extensào 

da área da ferida. ainda apresentou·-se mais espesso mas com a 

espessura diminuída em relaç~o ao mesmo. no período an-

terior (Figura 11}. 
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GRUPO DOSE DIVIDIDA: Houve uma malor da da 

fer·ida em rela!;;;o ao per iodo anterior· (140· dia). A di f e-· 

ren;;a 

r ida, 

sadio 

da espessura do epitélio. que recobria a àrea da f e-

em rela~~o ao epitélio, que r-ecobr-ia tecido conjuntivo 

lateral • foi minima. A espessur·a dos feixes de fi-

bras colágenas ainda foi menor. em rela~gxo aos animais do 

grupo Controle (210• dial, embora fossem mais espessos em 

rela~~o ao periodo anterior- \14°• dia) para 

po de animais. A invasi3:o dos anexos da pele foi maior· em 

relaç:~o ao per iodo anterior para este mesmo gru-

po (Figura 12). 

Neste 

mol'""fológica 

per iodo do experimento, existiu pouca di feren,::a 

entr·e os três grupos experimentais estudados~ 

sendo que o grupo de animais Dose Dividida~ em uma aná~ 

lise mais rigorosa da g@nese 

nula1;~0! ainda 

no que concerne 

apresentou um 

espessura 

da apresentou-·se menor em 

rimentais. 

e evolw;:âo do 

pequeno atraso, 

tecido de gra­

principalmente. 

das f i bras c:olágenas~ que 

aos outros grupos expe-
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28o. dia de evo1UÇ2fo do tec~·do de gram .. daçã:o 

GRUPO CONTROLE: A extens~o da área da ferida encontrou-se 

muito pequena • havendo ,a quase to ta 1 contra~~o da mesma~ O te--

cido de granula~~o da área da ferida que 

totalmente maduro~ inclusive em ao calibre dos fei-

xes de fibras col ágenas ~ que o mesmo calibre dos 

feixes de fibras colágenas do tecido conjuntivo lateral sa-

di o. Este tecido~ só n~o apresentou-se totalmente maduro~ de-

v ido aos anexos da pele n;;-o ocuparem toda a extens~o do 

mesmo(Figura 13). 

GRUPO DOSE UNICA: A extensào da área da ferida foi muito pe-

quena, semelhante ao grupo de animais Controle, havendo a 

quase total regenera~;~o da mesma. O calibre dos feixes de f i-· 

colágenas do tecido de granula~~o já atingiu~ para este 

periodo~ o mesmo calibre dos feixes de fibras colágenas do te-

cido conjuntivo lateral sadio. Em geral~ apresentou-se quase que 

totalmente maduro~ faltando apenas o preenchimento por completo 

d-o tecido pelos anexos da pele, que já eram abundantes nes-

te per iodo do experimento. Este tecido foi muito semelhante 

tecido estudado nos animais do Grupo Controle~ em todos os 

aspectos, para este per· iodo de evoluç:3::o do tecido de 

nula~ào (Figura 14]. 
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GRUPO DOSE DIVIDIDA: A extensào da área da fer-ida tambem 

foi muito pequena para este grupo de animais. sendo que um 

dos animais apresentou a ferida completamente fechada. Apesar 

disto, o calibr"e dos feixes de fibras colágenas ainda per-

maneceram com espessura menor, em ao calibre dos 

feixes 

sadio, 

tecido 

anexos 

de fibras colágenas do tecido conjuntivo later-al 

mostrando assim~ n~o estar no mesmo grau de evoluç~o do 

de 

da 

granula~;i.i!lo dos out.ros dois grupos experimentais. 

pele também ocuparam a quase totalidade do 

Os 

te-

cido, mostrando aspectos de tecido maduro (Figura 15). 

Neste periodo de evoluçào do tecido de granulaçào, os 

grupos de animais Controle e Dose t:Jnica praticamente atingiram 

o mesmo nivel de evoluç~o morfológica. O grupo de animais Do-

se Dividida apresentou 

outros dois grupos 

dos feixes de fibras 

ma. 

um ligeiro atraso em rela~;âo aos 

ao calibre principalmente em 

colágenas 1 sendo esta diferenç::a mini--
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O exame microscópico das l~minas dos tecidos de granulac~o 

dos trés grupos experimentais, sob luz polarizada, mostrou que 

todos eles exibiram dicroismo linear nas fibras de colàgeno,a 

oartir do período de 7(sete) dias de evoluc~o dos tecidos de gra-

nula quando os mesmos comecaram a exibir certa organiza 

macromolecular entre as fibras de colágeno e as glicosaminoglica­

nas de agregac~o. O dicroismo se tornou mais evidente nos tecidos 

de granulac~o mais antigos, nos três grupos experimentais. 

REAÇ~O HISTOOUIMICA PELO AZUL DE TOLUIDINA PH=4 

Técnica histofotométrica para estudos das glicosaminoglicanns. 

Tratamento estatístico dos dados 

Com base nos dados obtidos pela leitura das l~minas, utili­

zando-se a técnica histofotometrica para estudos das glicosamino-

glicanas foram calculadas as médias por grupos e dias de evolu-

c•o do tecido de granulac•o. conforme mostra a Tabela !. 



TllBELA I = ~led , d d d , , , d , , 1as os a os or1p1na1s as le1turas h1sto-
fotométricas por grupos e dias de sacrifícios dos animais 
experimentais. 

----------- ------------------------------------------
* dias de * grupos ' c DU OD 

sacrificio * 
--------------------------------------------------

2 dias 

0,016 
0,015 
0,018 

0,012 
0,014 
0,011 

0,015 
0,017 
0,009 

------------------------------------------------------
médias 0.016 0,012 0,014 

------------------------------------------------------
4 dias 

0,034 
0,037 
0,016 

0,015 
0,030 
0,040 

0,023 
0,032 
0,041 

------------------------------------------------------
médias 

7 dias 

médias 

11 dias 

médias 

14 dias 

médias 

21 dias 

médias 

28 dias 

médias 

0,029 

0,053 
0,064 
0,049 

0,055 

0,042 
0,055 
0,051 

0,049 

0,038 
0,030 
0,017 

0,028 

0,028 
0,032 
0,021 

0,033 
0,020 
0,020 

0,024 

0,028 

0,075 
0,061 
0,052 

0,063 

0,054 
0,040 
0,012 

0,035 

0,027 
0,037 
0,038 

0,034 

0,038 
0,028 
0,042 

0,036 

0,041 
0,026 
0,020 

0,029 

0,032 

0,053 
0,051 
0,043 

0,049 

0,056 
0,034 
0,026 

0,039 

0,035 
0,025 
0,020 

0,027 

0,033 
0,019 
0,049 

0,019 
0,023 
0,025 

0,022 
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Na Tabela II, s~o apresentadas as médias dos dados origi 
nais, agrupadas de maneira propicia à execu~~o do tratamento es­
tatístico, realizado por computador. 
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TABELA li-Médias dos dados originais das leituras hístofotométrí­

cas dos glicosaminoglicans, agrupados de maneira propicia para 0 

tratamento estatístico. 

0,016 0,015 0,018 0,012 0,014 0,011 0,015 0,017 

0,009 0,034 0,037 0,016 0,015 0,030 0,040 0,023 

0,032 0,041 0,053 0,064 0,049 0,075 0,061 0,052 

0,053 0,051 0,043 0,042 0,055 0,051 0,054 0,040 

0,012 0,056 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 sequência, os dados da Tabela II foram submetidos a estu­

dos preliminares para a análise dos paràmetros amostrais, distri­

bui de frequências, teste de aderência à curva normal, percen­

tuais acumulados de frequências, histograma, e percentuais acumu­

lados de frequênciaslcurva aritmético-normal! como mostram, res­

pectivamente, os Quadros AI, AII, AIII ; e as Figuras A-1, A-2, e 

A"-3(Ap€mdice). 

A seguir, procedeu-se à análise de variáncia utilizando-se 

também os dados da Tabela II, conforme mostra o Quadro I, Através 

desta análise, pOde-se chegar ao valor de "F" igual a 15,60 pa­

ra blocos(dias), que é significante ao nivel de 1% de orobabili-

dade.o que significa que há pelo menos duas médias diferentes 
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entn: si ; e ao valor de "F" igual a 0,53 para tratamentos, sen­

do este valor nlo significante. 

OU4DRO I-Análise de variancia das médias dos dados or inais con­

tidos na Tabela II. 

Fonte variar;:lo Soma Quadr. G.L. Quadr.Médios (F) Prob.(HO). 

Entre linhas 

Entre colunas 

lntera<;:lo L x C 

Residuo 

Variaçlo total 

0.0092 

0.0001 

0.0008 

0.0041 

0.0142 

determinar-se 

6 

2 

12 

42 
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0,0015 

0.0001 

0.0001 

0.0001 

quais as médias 

15.6 0.0000% 

0.53 39.977% 

0.71 26.816% 

signifícantemente Para 

diferentes entre si, submeteram-se as mesmas ao teste de "Tu-

kev", coma pode ser vista na quadro II. 



QUADRO II- Medias calculadas para o teste de Tukey, 
segundo dados da Tabela II. 

: 

' 
: 

: 

: 

' . . 
: 

Fator de variac~o:grupos 

Controle 
Dose única 
Dose dividida 

Fator de varía~~o:Tempos 

02 dias 
04 dias 
07 dias 
11 dias 
14 dias 
21 dias 
28 dias 

Interaç~o:Tempos x grupos 

02 dias x Controle 
02 dias x Dose única 
02 dias x Dose dividida 
04 dias x Controle 
04 dias x Dose única 
04 dias x Dose dividida 
07 dias x Controle 
07 dias x Dose única 
07 dias x Dose dividida 
11 dias x Controle 
11 dias x Dose única 
11 dias x Dose dividida 
14 dias x Controle 
14 dias x Dose única 
14 dias x Dose dividida 
21 dias x Controle 
21 dias x Dose única 
21 dias x Dose dividida 
28 dias x Controle 
28 dias x Dose única 
28 dias x Dose dividida 

3.280952E-02 
3.395238E-02 

: 3.085715E-02 

: 

1.411111E-02 
2.977776E-02 : 

: 5.566667E-02 
4.111111E-02 

: 2.966667E-02 
3.222222E-02 

: 2.522222E-02 

1.633333E-02 
1.233333E-02 
1.366667E-02 
.029 
2.833333E-02 
.032 

: 5.533333E-02 
6.266667E-02 
.049 
4.933334E-02 
3.533333E-02 
3.866667E-02 
2.833333E-02 
.034 
2.666667E-02 
.027 
.036 

: 3.366667E-02 
2.433333E-02 
.029 

: 2.233333E-02 

: 

: 

: 
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Dando sequencia à análise, foi calculada a diferen~a minima 
significante(d.m.s.), entre as médias encontradas no teste de Tu­
key, chegando-se ent•o ao valor de 0,0164. Com a diferen~a minima 
significante em m~os, pudemos obter os seguintes resultados: 
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media encontrada para o 7°" dia de evoluclo do tecido de gra­

fai igual à média encontrada para o 110. dia e diferente 

das demais médias. 

-a média encontrada para o 11°• dia de evoluçlo do tecido de gra­

nulaclo foi igual às médias encontradas para os 4o., 14o., ·e 

dias , sendo apenas diferente da média encontrada para o zo. 

dia. 

-a média 

granul 

e 

encontrada para o 210· dia de evoluçlo do tecido de 

foi igual às médias encontradas para os 4°·, 14°· 

dias , apenas diferindo da média encontrada para 

o zo •• dia. 

-Jà as médias encontradas para os 2°·, 4°· e 28°· dias de evolu-

do tecido de granul foram iguais entre si. 

Para melhor se observar estas diferenças, foi feito o 

gráfico em barras, contido na 

sideraçào a d.m.s. de 0.0164. 

16, devendo-se levar em con-
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Medias do Teste de Tukey 

' 

FIGURA 16-Médias calculadas pelo teste de Tukey para os respecti­

vos dias de sacrificio dos animais experimentais, observando-se a 

d.m.s. de 0.0164. 

Também com a utiliza~~o das médias dos dados originais, en­

contradas na Tabela li, foi possivel obter-se a equa~~o da curva 

mais propicia para se evidenciarem os resultados encontrados. A 

observaç•o do valor de ''r''(coeficiente de correlaç•ol obtido para 

cada grupo experimental resultou nos Quadros A-IV, A- V e A-VI, 
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que evidenciaram ser a regressao de ordem 141, a melhor curva pa-

ra a apresenta~•c dos resultados de maneira gràfica, come mostram 

as Figuras A-4, A-5, e A-6(Apêndice). A Figura 17 apresenta os 

mesmos resultados, mas com uma vis•o em conjunto das médias en-

centradas das leituras histofotométricas para as repeti~ôes de 

cada grupo experimental, nos diferentes dias de sacrificio. 

Medias das leituras de GAGa 

o 
I 
i 
c 
3 

Ctut ttt>hl• 

OtHHt Unica 

i)(HI$ 1>1•·1411 •• 

FIGURA 17-Médias dos dados originais, por dias de sacrificio, dos 

três grupos de animais experimentais. 



6.DISCUSSAO 
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Uma serie de fatores est~o envolvidos no processo de repara­

~~o de um organismo , onde podemos citar a espécie animal , a 

idade, a nutriç~o , o tipo de tecido a reparar, a presen~a ou n~o 

de determinado estimulo injuriante e outros. De acordo com o 

enfoque de VANE & FERREIRA48(1979), a reaç~o de defesa a deter­

minado agente agressor inicia-se com a resposta vascular. Du­

rante essa fase exsudativa-vascular, o aumento da permeabilida­

de das paredes dos vasos sangUíneos , a vaso-dilataç~o, a ex­

sudaç~o de fluidos e a leucodiapedese trazem elementos plasmáti­

cos que podem facilitar a atividade das células fagocitárias , e 

também contribuem para diluir ou neutralizar as substancias 

tóxicas ou liticas, que advêm do estimulo injuriante, poden­

do também serem liberadas por esse estímulo. Quando a de­

fesa celular estimula o processo, ocorre a remoç~o do agente 

agressor e dos restos celulares. Caso n~o ocorra a perda te­

cidual, haverá restauraç~o total. Mas, caso ocorra uma perda con­

siderável de estrutura tecidual, esta vêm a ser substituída 

por um tecido cicatricial, que geralmente impede o desenvolvi­

mento funcional. 

O ato cirúrgico realizado neste trabalho e suas con-

sequéncias est~o totalmente de acordo com as afirmativas fei-

por VANE & FERREIRA48 (1979), que experimentalmente, 

produziu um 

que veio 

blastema de reparo ou tecido de 

a oferecer um modelo experimental 

granula~~o, 

propicio ao 

estudo da sensibilidade desse tecido e seus elementos, á ex­

posiç~o a radiaç~o X, conforme já havia relatado DOTTO, et 

a115 (1970). 
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6.1-Colora~§o por H.E. 

A colora~~o dos tecidos pela Hematoxilina-Eosina proporcio­

nou um minucioso exame a nivel histológico. Essa observa~~o mi­

croscópica da fase exsudativa-vascular evidenciou mudan~as pa­

ra periodos t~o precoces quanto dois dias pós - cirúrgico. 

Nas primeiras horas e dias, em todos os grupos experimen­

tais, iniciaram-se os processos de necrose e inflama~~o ao redor 

da ferida, suportados pelo suprimento sang~ineo das bordas e base 

do ferimento. A irradia~~o administrada nas primeiras 49 horas 

pós-ferimento, provavelmente, afetou o sistema vascular , pa­

recendo assim haver um fator quantitativo e n~o qualitativo em 

rela~~o à dosagem de radia~~o administrada. Isto está de acor­

do com os achados de autores como ARLASHCHENK04 (1991) e REI­

NHOLD34(1974), apesar destes autores terem utilizado doses 

acima de 700 R. 

Já, JOVANOVIC24(1974) mostrou que a divis~o da dose de 

em duas fra~Oes iguais , separadas por um intervalo 

de tempo de 24 horas, resultou em uma menor incid@ncia e rea­

~Oes menos severas nos capilares durante o periodo total p6s-ir­

radia~~o, o que foi contrário aos nossos achados. Porém, o autor 

utilizou-se de uma dose de radiai~O de 410 R , sendo quase 60 

vezes acima da dose utilizada neste trabalho. Além disso, 

esse efeito pode ter variado também em rela~~o à fase de irra­

diaç~o do processo. 
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A alteraç~o citada acima, que ocorreu em um periodo t~o 

precoce, foi explicada por MOORE29 (1984) , afirmando que quan­

do a irradiaç~o é aplicada sobre o ferimento, o retardo mais se­

vero no processo de cicatrizaç~o ocorre quando a dose foi ad­

ministrada alguns dias pós o ferimento. Cessado esse periodo de 

extrema sensibilidade, ocorre um progressivo desenvolvimento da 

resistência do tecido aos raios X. Ainda segundo esse autor, 

o período de extrema sensibilidade corresponde ao tempo da mais 

rápida proliferaç~o dos componentes do tecido vaso -conjunti­

vo, correspondentes ás primeiras 48 horas. Segundo vários autores 

como GRILLO & POTSAID20(1961), GRILL019(1963), DM!TRIEVA12(1967l, 

BAILEY5 (1968) e VAN DEN BRENK & STONE46,47 (1974), esses s~o 

componentes extremamente radiossensitivos, principalmente nesse 

periodo de 48 horas pós-ferimento. 

Os nossos achados est~o em contrariedade ás afirma~Oes de 

GUIDUGLI NETo21 de que pequenas doses de radia~~o seriam estimu­

lantes ao processo de reparo, mas por outro lado, est~o também em 

concordancia com seus achados sobre alteraçOes vasculares n~o 

significantes; há uma diferença fundamental entre as duas pesqui­

sas, que foi o período de irradiaç~o, que no caso de GUI­

DUGLI NETo21 foi após seis dias do procedimento cirúrgico. 

Neste trabalho de pesquisa, a exposi~~o do ferimento aos 

raios X, imediatamente após a produ~~o do mesmo, presumivelmen­

te anterior ao inicio da prolifera~~o celular no grupo de ani­

mais Dose Unica, causou um pequeno efeito sobre a cicatriza­

ç~o da ferida. Quando a radiaç~o X foi administrada posterior­

mente ao ferimento (D.D.) , houve um evidente atraso de toda 
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pe-

r iodo esse de ativa prolifera~~o celular. Uma possivel hipótese 

seria que a inibiç~o da atividade das feridas constatadas nos 

animais do grupo D.D., poderia ser atribuida a um efeito direto 

dos raios X 

BRYANT, SLESH 

sobre os fibroblastos, assim como relatado 

e WEEKS7• O tamanho desse efeito pareceu 

por 

ser 

proporcional à dose de radia~~o X , vindo ao encontro dos re­

sultados de MOORE29(1984), apesar do autor ter utilizado uma 

dose de radiaç~o de 300 rads. 

A relativa sequência entre o ferimento e a irradiaç~o 

decisiva na produç~o do dano. No caso do grupo de animais D.D., 

o atraso do processo de cicatrizaç~o foi evidente desde pe­

ríodos t~o precoces quanto dois dias pós-ferimento at•, pra-

ticamente, o periodo final de observaç~o, quando a diferença 

entre os grupos era minima, mas ainda existente, principal­

mente para o grupo D.D •• O tecido de granulaç~o iniciou o seu 

crescimento a partir do 3°•- 4°• dia pós - ferimento , fato es­

te que està totalmente de acordo com VIZIOLI & ALMEIDA51(1978) ; 

ANDRADE2(1980) e ABDALLA1(1988). Nesse periodo, também foi evi-

dente o atraso da gênese do tecido de granulaç~o dos ani-

mais do grupo D. D., principalmente em relaç~o ao grupo de 

animais Controle , voltando-se a frizar que esse atraso deve 

ser relativo à irradiaç~o da fase ativa de proliferaç~o celular. 

o colágeno presente também mostrou-se diminuído. NIMNI, LYONS e 

IAVETTA31 atribuíram essa diminuiç~o a mudança no padr~o da sin­

tese, que n~o pudemos observar. 

Já o pequeno atraso da gênese do tecido de granulaç~o dos 
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animais Dose Unica, provavelmente, pode ser explicado devido 

aos efeitos da irradia~~o sobre os componentes radiossensiti­

vos(vasos sang6ineos e fibroblastos) das bordas e base da feri­

da. Foram expostas é radiaç~o X as células e tecido vaso - con­

juntivo, de onde ocorreram as prováveis migraç~es de células 

fibroblásticas e elementos sanguíneos para o interior da ferida. 

Esse fato foi observado durante o exame microscópico dos teci-

dos, nos primeiros dias de estudo, onde células fibroblásti-

c as podiam ser vistas, com evidência, nas bordas da ferida, as-

sim como vasos sangOineos em atividade, vindo de acordo com 

ROSS, E\IERETT e TYLER36, que afirma ser prováV!tl que as células 

fibroblásticas n~o sejam derivadas de células sangtlineas, e, sim, 

devem migrar do tecido conjuntivo adjacente. Esse atraso foi evi­

dente, até, aproximadamente, o 11°• dia de estudos e à partir 

desse periodo, a evoluç~o do tecido passou a acompanhar o grupo 

de animais Controle. Essas observaç~es mostraram que as baixas 

doses de radia.~o X aplicadas imediatamente após a produç~o de 

um ferimento, ou seja, anteriormente ao periodo de maior sensi­

bilidade dos tecidos, produzem um pequeno efeito quantitativo 

, reversivel, em um curto periodo de tempo. 

O trabalho de ABDALLA1(1988), ratifica esses resultados 

sobre os efeitos quantitativos encontrados neste experimento, ou 

seja, o atraso na gênese e evoluç~o do tecido de granulaç~o 

induzido artificialmente, utilizando se baixas doses de 

radiaç~o. Outros autores também ratificam estes achados, com 

um porém: a utiliza~~o de doses de radiaç~o muito além das 

que foram aqui utilizadas, que ficaram em torno de 1,806 x 
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7 R). Estes s~o os casos de GRILLO & 

GRILLQ19(1963); DMITRIEVA12(1967l; 

SCH6LE & LUDIW1G39(1968); BRYANT, SLESH e 

WEEKS 7(1968l; ITOIZ, et al23(1969); DOTTO, et all5(1970); STAJIC 

& MILOVANOVIC 42• 43<1970 e 1971); SCH6LE40(1971); DONATI13(1971) 

DONATI,et al 1 4 (1972); van den BRENK & STONE46,47(1974l; 

MOORE2~1984l; KAHNBERG & THILANDER25(1987) e GORODETSKY, Me 

BRIDE e RODNEY WITHERs18(1988), que utilizaram doses de radia~~o 

de 600 a 20.000 C I Kg e encontraram atraso no processo de 

cicatriza~;:!!o. 

BARTON, et a16(1985) também obtiveram reduç~o na produ~:!!o 

celular, mas na camada basal epidérmica. Os autores utilizaram-se 

de baixas doses de radiaç~o(0,5 e 1,0 Gy), encontrando resultados 

semelhantes aos deste trabalho. 

Já, RAEV, CHIRKOV e PARKHOMENKQ33(1983), utilizando-se de 

doses tl!!o baixas quanto 15 R, encontraram um efeito 

estimulat6rio dessas doses, mas testou sistema~a "in vitro" e n;l!o 

"in vivo", como foi o ca~ao deste trabalho de pesquisa. 

DE LOECKER, et al11(1976) relata que em vista dos efeito~a 

inibitórios da irradiaçl!!o com dose~a entre 750-3000 R sobre a 

hidroxilaçl!!o da prolina e em analogia com o mecanismo protéico, 

durante o ciclo de pêlo~a, a aumentada concentra~l!!o colágena na 

pele dos animais irradiado~a, durante esse ciclo, pode ser 

atribuida a. uma perda de fluido celular. Os autores 

constataram haver diferenças apenas quantitativas, ou seja, 

atraso das reaçees da pele, nl!!o encontrando a.ltera~Oes 

qualitativas, no que concerne à composi~l!!o aminoàcida de colágeno 
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soluvel e insolúvel. Estas observaçOes est~o basicamente de 

acordo com os achados deste trabalho, apesar da dose de radiaç~o 

ser diferente. 

DMITRIEVA12(1967), utilizando doses de 800 R, encontrou 

um atraso no desenvolvimento do tecido de granulaç~o quando 

irradiado logo após o ferimento, exatamente como foi realizado 

neste trabalho. Mas o autor, , além do atraso na gênese desse 

tecido, também observou um aumento na formaç~o de células, tipo 

poliblasto de tecido adiposo, o que pode ser provavelmente uma 

reaç~o compensatória devido ao diminuto número de poliblastos 

hematógenos. 

HOPEWELL & YOUNG22(1982), relataram ser possivel que os te­

cidos proliferem muito rapidamente; quando um determinado campo 

irradiado produz morte celular, induzem assim a migraç~o celular 

e a difus~o de fatores humorais da borda do campo, que ocorrem, 

quando da irradiac~o fracionada. Isso poderia modificar a subse­

quente reaç~o. O grau de migraç~o celular seria um fator limitan­

te e importantíssimo, que afetaria os tecidos em reparo, sendo 

mais comum ser uma funç~o do mínimo tamanho do campo irradiado, 

principalmente, no campo da radioterapia. Nesta pesquisa, apesar 

do feixe de radiaç~o procurar conter estritamente a àrea da fe­

rida, as bordas da mesma também foram expostas aos raios X, cau­

sando assim, provavelmente, um pequeno efeito em ambos os grupos 

experimentais tratados, considerando-se a baixa dose de radiaç~o 

aplicada. O efeito maior, ficou claro, ocorreu nos animais que 

receberam a dose de maneira dividida, principalmente, devido a 

irradiação no periodo da mais intensa proliferaç~o celular e n~o 
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do efeito da irradia~~o das bordas das feridas. Esse efeito ocor­

reu nos animais do grupo D.U •• HOPEWELL & VOUNG22(1982) ainda 

afirmaram, em seu trabalho, que a toler&ncia da pele foi determi­

nada pela migraç~o de elementos vasculares e outros da borda do 

campo irradiado. O grau de migra~~o dos elementos vasculares e 

células epidérmicas, estabelecidos nos estudos de cicatrizaç~o de 

feridas, s~o da ordem de lmm em 6-7 dias. Realmente, esses acha­

dos ratificam nossas observa~~es, pois o ferimento inicial, que 

era de aproximadamente 1 cm2, ao redor do 11°• dia, já se apre­

sentava totalmente recoberto por tecido epitelial e para o perío­

do final do processo de cicatrizaç~o, por volta do 28o•dia, apre­

sentava-se completamente curado. 

6.2-Goloraç~o pelo azul de toluidina ph=4. 

O tratamento estatistico dos dados obtidos pela leitura das 

laminas coradas com o azul de toluidina ph=4, técnica histofoto­

métrica para o estudo das glicosaminoglicanas(GAGsl, evidenciou 

n~o haver diferenças estatisticas entre os três grupos experimen­

tais estudados. CHVAPJL9(1967) afirmou que existem quatro fases 

intimamente conectadas do processo de reparo, que podem ser assim 

distingOidas: mobilizaç~o celular, proliferaç~o de substancia 

fundamental, formaç~o de proteína colágena e organização final. A 

sintese de GAGs é indispensável para a formaç~o de colágeno, en­

quanto o aumento destes, nos espaços extracelulares, providenciam 
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a condi7~o para a agregaç~o da proteina colagenosa na forma de 

fibras. 

As GAGs s~o sintetizadas no tecido de granulaç~o, especial­

mente pelos fibroblastos, que também produzem colágeno. E possi­

vel que os fibroblastos possam sintetizar colágeno e mucopolissa­

carideos ácidos ao mesmo tempo, embora recentes dados indiquem 

que 

de 

os fibroblastos, que est~o produzindo uma grande quantidade 

colágeno, 

polimerizaç~o 

produzam poucas GAGs e vice-versa. E aceito que a 

de colágeno, na forma de fibras, somente ocorre 

quando as unidades macromoleculares s~o formadas por GAGs com a 

proteina colágena. Prévios trabalhos reportaram que as moléculas 

de GAGs ácidos s~o estreitamente associadas ao colágeno e esta 

associaç~o é feita através de uma bem marcada orientaç~o respon­

sável pela estabilidade do colágeno. CAMPANI & REGIANINI 

(1950), UHER(1965) e CHVAPIL(1967) (apud VIZIOLI49, 1971)• afir­

maram que a formac~o de GAGs no tecido de granulaç~o inicia-se 

por volta de dois a quatro dias, o que está totalmente de acordo 

com os resultados aqui obtidos. Também apontaram que o inicio da 

sintese de GAGs ocorre por volta do terceiro dia pós-ferimento, e 

a maior formaç~o dessas moléculas por volta dos 7°•- 8°• dias 

pós-ferimento, nos três grupos experimentais, sendo que um segun­

do pico de crescimento da sintese de GAGs, bem menor, ocorreu por 

volta do 210. dia, principalmente no grupo D.D. que, em geral, 

apresentou maior atraso na maturaç~o do tecido, sendo ent~o 

relativo ao período final de maturaç~o. Como indicado por 

VI%%0LI49(1971), a máxima atividade da sintese de glicosaminogli­

canas é concomitante com o pico da sintese de colágeno e, após a 
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diminui~ào de ambos os processos, a orienta~ào é estabelecida. 

Logo, os resultados obtidos por esse autor, através da histofoto­

metria est~o de acordo com as observa~~es morfológicas, as quais 

sugeriram que após 12 dias, o tecido de granula~~o tratado estava 

maduro e organizado. A associaç~o macromolecular entre as GAGs e 

o colágeno come~aram ao redor do 7°•dia de desenvolvimento do te­

cido de granulaç~o, alcançando a organiza~~o final após duas se­

manas. DROZDZ, et a116 (1981) obtiveram um aumento na quanti­

dade de GAGs e de outros elementos quando expOs vários tecidos a 

uma dose de 500 R. O efeito da radiaç~o sobre o tecido conjuntivo 

pode conduzir a destruição de substlncia fundamental amorfa, po­

dendo estimular mudanças no metabolismo de colágeno. OROZDZ, KU­

CHARZ e MANCZAR17(1982) encontraram uma marcada diminuiç~o de co­

làgeno ácido solúvel na pele irradiada em oposi~~o ao aumento do 

colágeno insolúvel. Estes resultados s~o, supostamente, um efeito 

direto da radiaç~o sobre a estrutura e matura~~o do colàgeno tan­

to quanto uma influência sobre a substancia fundamental, causando 

assim, indiretamente, uma desestabilizaç~o das fibras colágenas, 

concluindo que as GAGs foram alteradas pela irradia;~o, explican­

do a causa da desestabilizaç~o dos feixes de fibras colágenas. Em 

nossas observaçaes n~o encontramos altera~Oes das GAGs(quantita­

tivamente) nem t~o pouco desestabiliza~~o das fibras colágenas 

dos tecidos estudados, devendo-se considerar a dose de radiaç~o 

utilizada pela autora(elevada em relaç~o a nossa)e a qualidade da 

radia;~o empregada. 

Neste trabalho de pesquisa houve a ocorrencia de dois picos 

de forma;~o das GAGs, o primeiro por volta do 7°• dia e o segun-
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do, bem menor, ao redor do 21°• dia, nos tres grupos experimen­

tais; houve uma pequena diferen~a entre os grupos, principalmen­

te, do grupo Dose Dividida em rela;~o ao grupo Controle, por~m 

esta diferença foi, estatisticamente, n~o significante. Isso mos­

tra que a produç~o das SAGs foi praticamente a mesma em todos os 

grupos, o que prova que a dose de radiaç~o de aproximadamente 7 R 

ou 1,80ó x 10-3 C/Kg utilizada n~o alterou de maneira significan­

te a produç~o das GAGs, nestas condiç~es experimentais. Estes re­

sultados deixam claro que n~o há altera;~o quantitativa ou quali­

tativa na produç~o das GAGs no tecido de granulaç~o induzido ex­

perimentalmente, com o nível de dose de radiaç~o empregada. 

Previamente, o dicroismo foi empregado por VIDAL & ROMHAN­

YI(19ó3)(apud VIZIOLI49, 1971), que constataram que o dicroismo 

exibido por sec;Oes de tecidos organicos corados pelo azul de to­

luidina relata a orienta;~o molecular das GAGs. Assim ficou claro 

que, através do dicroismo, haveria a possibilidade de determinar­

-se o momento no qual a orientaç~o da associa~~o entre as GAGs e 

o colàgeno tomam lugar, o que, entre outros aspectos, determina a 

organizaç~o molecular do tecido de granula.~o. Neste trabalho de 

pesquisa, ao invés do azul de toluidina, foi utilizada a impreg­

naç~o pela prata, usufruindo-se de sua propriedade de apresentar­

se com diferentes cOres quando observada ao microscópio de pala-
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riza~~o, segundo GOMOR!(apud PEARSE42, 1968). E geralmente acei­

to que a estabilidade do colágeno depende da associa~~o entre as 

macromoléculas de GAGS-colágeno, de acordo com JACKSON(1953) e 

BERNARD1(1957)(apud VIZIOLI49, 1971) • Esta associa~~o é feita de 

maneira orientada segundo VIDAL 1963(apud VIZIOLI49, 1971). A im­

pregna~~o pela prata ao longo das fibras colágenas é feita de 

acordo com a sua deposi~~o nas moléculas de GAGs. Já está estabe­

lecido que somente os tecidos organizados, v@m a apresentar o di­

croismo, 

KULONEN(1965)(apud VIZIOLI4~ 1971) mostrou que a sintese de 

colágeno no tecido de granula~~o induzido experimentalmente come­

~a ao redor do 5°• dia, fato que está de acordo com os nossos re­

sultados • Assim, n~o foi estranho que ao redor do 70. dia, a as­

socia~~o entre as macromoléculas de GAGs e o colágeno estivessem 

presentes, produzindo o dicroismo. Isso permitiu supor que a or­

ganiza~~o do tecido somente foi estabelecida quando a síntese das 

GAGs alcan~ou um máximo, o que foi observado por volta do 7o. dia 

nos 3 grupos de animais experimentais. E claro que a síntese de 

colágeno também deva estar presente, mas n~o é necessario que es­

sa sintese já tenha alcançado a sua maior atividade. A presença 

de dicroismo evidenciada pela impregnaç~o argêntica, nos três 

grupos estudados, tornou claro que a radiaç~o X, aplicada em bai­

xas doses como nesta pesquisa, n~o influiu sobre a orientaç~o ma­

cromolecular dos tecidos irradiados. Esta afirmaç~o, contudo, ne­

cessita de estudos posteriores, com maiores doses de radiaç~o X, 

para ser confirmada ou n~o. 
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A dose de radiaç~o X utilizada neste experimento foi estipu­

lada em aproximadamente 7R (1,806 x 10-3 C/Kg). Segundo estimati­

vas do "Counc:il on Dental Material, Instruments and Equipament"10 

(1982), poder-se-ia considerar arbitrariamente a demarcaç~o entre 

baixas e altas doses o valor de 0,20 Gy ou 20 R. A revista da li­

teratura por nós realizada mostrou que os estudos dos efeitos de 

baixas doses de radiaç~o, abaixo de 20 R, foram de certa forma 

carentes. No levantamento bibliográfico, foram citados apenas 4 

autores que utilizaram doses abaixo de 10 R(2,58 x 10-3 C/Kg), ou 

seja, realmente a níveis odontológicos. Entre eles est~o, 

MESTER, et al28(1971l, JOVANOVIc24(1974) e ABDALLA1(1988). A 

grande maioria dos autores pesquisados utilizou em seus experi­

mentos dose de radiaç~o acima de 500 R(0,129 C/Kgl,outros poucos 

utilizaram doses entre 11 a 500 R(2,58 x 10-3 a 0,129 C/Kg). 

Apesar de muitos deles considerarem as dosagens utilizadas como 

baixas, ficou claro, no nosso entender, estarem elas muito além 

dos niveis considerados de baixas doses pelo " Counc:il on 

Dental Material , lnstruments, and Equipaments" 10. Atribuimos 

este fato ao pouco interesse das pesquisas cientificas sobre 

os efeitos dessas baixas doses de radiaç~o na área médico-odon­

tológica, pois esses efeitos, quando existentes, geralmente, s~o 

reversiveis. 

A dose utilizada de 7 R(1,806 x lo-3 C/Kg) t@m equiva­

l@ncia aproximada à dose de um completo exame de boca-toda(l.4 pe­

riapicais + 4 interproximais), mais a dose de uma radiografia pa­

noramica, e também a dose requerida em uma telerradiografia. Es­

tes exames radiográficos s~o rotineiramente feitos em clinicas 
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odontológicas. 

O resumo dos resultados apurados nesta pesquisa mostrou 

realmente haver diferenças entre os grupos experimentais, no que 

concerne aos aspectos quantitativos e nenhuma evidência diz res­

peito a efeitos da radiaç~o X sobre aspectos qualitativos da gê­

nese e evoluç~o do tecido de granula~~o. A descri~~o histológica 

dos tecidos de granulaç~o tratados e n~o-tratados evidenciou ape­

nas aspectos quantitativos em relaç~o aos efeitos produzidos pela 

radiaç~o X; enquanto que as análises do dicroismo e das GAGs dei­

xaram explicito, o fato de n~o haver diferen~as qualitativas en­

tre os três grupos de animais estudados dentro destas condi~aes 

experimentais. Os raios X, aplicados em baixas doses, modificam 

a tábua de eventos do processo de cicatriza~~o, mas n~o a respos­

ta final. 

Devemos levar em considera~~o que, do ponto de vista genéti­

co, toda e qualquer dose de radiaç~o pode ser perigosa; e também 

o fato de trabalharmos com animais de laboratório(ratos). Embora, 

simples e pequenas exposiçees possam parecer insignificantes, na 

verdade, elas podem resultar em uma sobrecarga de exposiç~o para 

o individuo quando considerada em conjunto(cumulativa) com outras 

fontes de radiaç~o existentes no meio ambiente. 



7.CONCLUSCJES 
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De acordo com os resultados obtidos dentro das condi~bes 

experimentais desta pesquisa, pudemos concluir que: 

A)Quando da exposiç~o aos raios X de feridas cirúrgicas induzidas 

experimentalmente, sob as condi~ôes utilizadas neste experimento 

, a g@nese e evoluç~o do tecido de granulaçao é afetada. 

BlO tecido de granula~~o irradiado com dose única de 

aproximadamente 7 C/kg, imediatamente após a produç~o da ferida 

cirúrgica no dorso dos animais, apresentou um pequeno retardo em 

sua gênese e evoluç~o, nos periodos de 7 e 11 dias de observaç~o, 

quando comparado ao grupo de animais n~o irradiados. 

C)O tecido granulaç~o dos animais irradiados com dose dividida, 

de aproximadamente 7 C/kg em dias alternados(tr@s doses de 

aproximadamente 2,33 C/kg),imediatamente após a produção da 

ferida cirúrgica no dorso dos animais, apresentou retardo em sua 

g@nese e evoluç~o, quando comparado aos outros dois grupos 

experimentais, durante todo o periodo experimental. 

Dl A organizaç~o do tecido de granulaç~o dos três grupos 

experimentais apenas tornou-se evidente à partir do 7°·dia de 

observac~o 
' sendo que n~o houve diferença significativa na 

organizaç~o do mesmo entre os grupos estudados, como evidenciou o 

estudo do dicroismo. 
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EJN~o houve diferen~a, estatisticamente significante, entre os 

três grupos de animais estudados, no que concerne à produ~~o das 

glicosaminoglicanas, sendo que ficou evidente dois picos de 

crescimento das mesmas. O primeiro ao redor do sétimo dia e o 

segundo ao redor do vigésimo dia pós-ferimento. 

FJOs efeitos da radia.~o X sobre a gênese e evoluç~o do tecido de 

granula.~o induzido experimentalmente sob as condições utilizadas 

neste trabalho de pesquisa, foram apenas quantitativos e n~o 

qualitativos 



8. RESUMO 
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O presente trabalho teve por finalidade pesquisar a genese e 

evolu~~o do tecido de granula~~o induzido experimentalmente em 

ratos, sob a a~~o local de baixas doses de radia~~o X, comparan­

do-se os possiveis efeitos produzidos quando da aplicaç~o em dose 

única e em dose dividida, com o tecido de granulaç~o normal. 

O tecido de granula~~o foi estudado aos 2, 4, 7, 11, 14, 21 

e 28 dias de evolu~~o. Os estudos realizados foram os seguintes: 

colora~~o com hematoxilina-eosina, para se verificar a morfologia 

do tecido de granula~ào; técnica histofotométrica, para se veri­

ficar a síntese de mucopolissacarideos ácidos por meio da colora­

ç~o metacromática com azul de toluidina ph=4; e, por fim, os te­

cidos foram submetidos à técnica de impregnaç~o pela prata, para 

se evidenciar o dicroismo entre as fibras colàgenas e a canse­

quente organizaç~o macromolecular do tecido de granulacào. 

Os animais foram divididos em 3(trêsl grupos experimentais, 

sendo eles: controle, dose única( 7,0 R) e dose dividida( 7,0 R, 

divididos igualmente em três fraç~es). 

Os resultados encontrados mostraram efeitos quantitativos e 

n~o qualitativos da radiaç~o X sobre a gênese e evolu~~o do teci­

do de granula~~o. Os efeitos mais evidentes foram constatados no 

grupo de animais que recebeu dose dividida de radia~ào X, sendo 

que o grupo que recebeu dose única apresentou um pequeno efeito, 

quando comparados aos tecidos normais. Os efeitos apresentados em 

ambos os grupos mostraram ser temporários e n~o definitivos, de 

acordo com a dose de radiaç~o empregada. 



9.SUMMARY 
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The purpose of this search was to study histological and 

histoquimical aspects of the genesis and evolution of 

artifficially induced granulation tissue under the effects of low 

doses X-irradiation. By the other hand, it was also compared the 

effects produced by X-irradiation applied in simple and divided 

doses with the untreated granulation tissue aspects. 

It were used 63 rats, divided in 3 experimental groups as 

follows: control group, simple dose(7,0 R ou 1,80 x 10-3 

group and divided dose(7,0 R ou 1,80 x 10-3 C/Kg, divided 

parts of 6,0 x 10-4 C/Kg) group. 

C/Kgl 

in 3 

The results showed that low doses of X-irradiation affects 

the genesis and evolution of granulation tissue quantitatively 

but 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 rhytm of granulation 

tissue evolution. 
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DU~DRO ~IV - Equa~~o da curva de regress~o de ordem 4, grupo Controle. 
1------------------------------------------------------------------------
'coeficiente de X ' grau o -32.1537 
'coeficiente de x, grau 1 27.8757 
!coeficiente de X' grau 2 -03.1144 
1 coeficiemte de x, grau 3 00.1305 
!coeficiente de X' grau 4 : -00.0019 
!------------------------------------------------------------------------
!coeficiente de correla~~o: 00.9270 
:----------------------------------------------------------------------

OU~DRO AV - Equa~~o da curva de regress~o de ordem 4, grupo Dose Unica. ; _______________________________________________________________________ _ 
'coeficiente de X ' grau o : -48.1715 
!coeficiente de x, grau 1 36.0991 
!c:oefic:íente de x, grau 2 : -04.3653 
'coeficiente de x, grau 3 00.2002 
'coeficiente de X' grau 4 -00.0031 
1------------------------------------------------------------------------
!coeficiente de c:orrela~~o: 00.8881 
1------------------------------------------------------------------------

QUADRO ~VI - Equa~~o da curva de regress~o de ordem 4, grupo Dose Dividi! 
1-----------------------------------------------------------------------· 
:coeficiente de x, grau o -33.8035 
!coeficiente de X' grau 1 ' 29.5679 
:coeficiente de X' grau 2 -03.6477 
:coeficiente de x, grau 3 00.1703 
!coeficiente de X' grau 4 -00.0027 
~-----------------------------------------------------------------------
'coeficiente de correlaç~o: 00.9779 
1-----------------------------------------------------------------------
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FIGURA Ai-Gráfico das médias dos dados originais, perc. acum. de freq. 
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FIGURA A2 - Histograma das médias dos dados originais. 



FIGURA A3-Grafico das médias dos dados originais, projeç~o aritm.-norm• 



QUADRO AlV - Equaç::llo da curva de regress:llo de ordem 4, grupo Controle. ,_ 
'coeficiente de X' grau o -32.1537 
'coeficiente de x, grau 1 27.8757 
:coeficiente de X' grau 2 -03.1144 
'coeficiente de X ' grau 3 00.1305 
'coeficiente de X' grau 4 : -00.0019 
------------------------------------------------------------------------

'coeficiente de correlaç::llo: 00.9270 
------------------------------------------------------------------------

QUADRO AV - Equa~~o da curva de regress~o de ordem 4, grupo Dose Unica, 
1------------------------------------------------------------------------
'coeficiente de X' grau o -48.1715 
!coeficiente de x, grau 1 : 36.0991 
'coeficiente de X' grau 2 -04.3653 
'coeficiente de X' grau 3 : 00.2002 
!coeficiente de X' grau 4 -00.0031 
!------------------------------------------------------------------------
!coeficiente de correla~:llo: 00.8881 
~------------------------------------------------------------------------

QUADRO AVI - Equa~~o da curva de regress~o de ordem 4, grupo Dose Dividir 
1-----------------------------------------------------------------------' 
'coeficiente de X' grau o -33.8035 
!coeficiente de X' grau 1 I 29.5679 
!coeficiente de X' grau 2 l -03.6477 
!coeficiente de x, grau 3 ; 00.1703 
!coeficiente de X' grau 4 -00.0027 
!-----------------------------------------------------------------------
'coeficiente de correla~~o: 00.9779 
!---"--------------------------------------------------------------------
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FIGURA A4 -Gráfico da curva de regress~o de ordem 4, grupo Controle. 
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FIGURA A5 -Gráfico da curva de regress~o de ordem 4, grupo Dose Unica. 
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FIGURA A6 -Gráfico da curva de regress~o de ordem 4, grupo Dose Dividido 


