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ANALISE MICROSCOPICA DO EFEITO DA RADIOTERAPIA
FRACIONADA POR COBALTO0-60 EM MANDIBULA DE RATO*

Audrei Pelisser', Fabiana Vieira Vier-Pelisser?, Vania Regina Camargo Fontanella®,
Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo*

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito imediato e tardio da teleterapia fracionada por co-
balto-60 sobre o percentual médio de osteoplastos em mandibula de ratos. MATERIAIS E METODOS: Os
animais (n = 45) foram divididos em trés grupos: grupo 1 (n = 15) - submetidos a teleterapia fracionada
e sacrificados terminada a ultima dose de irradiagdo; grupo 2 - idéntico ao grupo 1, porém mortos 30 dias
apos a conclusdo da teleterapia; grupo 3 (n = 15) - nao-irradiado, servindo como grupo-controle. O protocolo
radioterapico consistiu de 30 sessées de teleterapia, fracionadas em doses de 2 Gy/dia, totalizando 60 Gy.
Apoés a perfusdo dos animais com paraformaldeido a 4%, a hemimandibula esquerda foi processada histolo-
gicamente. Seccdes seriadas (b pm) foram coradas com hematoxilina-eosina. Selecionaram-se duas &reas
préximas as raizes dos primeiros e segundos molares. O percentual médio de osteoplastos foi calculado nessa
regido, em duplicata, valendo-se do programa Image Tool. RESULTADOS: A andlise de variancia, comple-
mentada pelo teste de comparacdes multiplas de Tukey, evidenciou que os grupos irradiados 1 e 2 nao di-
feriram entre si, apresentando maiores percentuais de osteoplastos (p = 0,005) quando comparados com o
grupo-controle. CONCLUSAO: Concluiu-se que a teleterapia fracionada por cobalto-60, na dose estabelecida,
provoca um aumento do nimero de osteoplastos em tecido 6sseo mandibular de ratos.

Unitermos: Radioterapia; Teleterapia; Efeitos tardios; Complicacdes; Osteorradionecrose; Ratos.

Microscopical analysis of fractionated cobalt-60 radiotherapy effects on mandibles of rats.

OBJECTIVE: The objective of the present study was to evaluate both immediate and late effects of fraction-
ated cobalt-60 teletherapy over the mean percentage of empty osteocyte lacunae in rats mandibles. MATE-
RIALS AND METHODS: The animals sampling (n = 45) was divided into three groups with 15 specimens
each: group 1 - submitted to fractionated teletherapy (60 Gy) and sacrificed following the last irradiation
dose; group 2 — the specimens were submitted to the same procedure as group 1, however were sacrificed
30 days after finishing radiotherapy; group 3 - non-irradiated specimens, control group. The radiotherapy
protocol consisted of a course of 30 radiotherapy sessions, fractionated in 2 Gy/day-doses, totalling 60 Gy.
After specimens perfusion with 4% paraformaldehyde, the left hemimandibles were histologically processed
and 5 pm serial sections were hemotoxyline-eosine stained. Duplicate calculation of the mean percentage of
empty osteocyte lacunae was performed in the areas adjacent to the first and second molar roots with the
Image Tool software. RESULTS: The analysis of variance supplemented with the Turkey’s multiple compari-
son test indicated that irradiated groups 1 and 2 showed no difference, presenting higher rates of empty
osteocyte lacunae (p = 0.005) in comparison with the control group. CONCLUSION: Fractionated cobalt-60
teletherapy causes an increase in the number of osteoplasts in bone tissues of rats’ mandibles.
Keywords: Radiotherapy; External beam radiation therapy; Late effects; Radiation damage; Osteoradionecrosis;
Rats.
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INTRODUCAO

A radioterapia, modalidade utilizada
para o tratamento do cancer de cabega e
pescocoY, emprega as radiagdes ionizan-
tes com o objetivo de destruir as células
neopl &si cas, visando obter umareducdo ou
0 desaparecimento da lesdo maligna® . A
dose de radiacdo varia de 40 Gy a 70 Gy,
sendo, habitualmente, fracionada em do-
ses diérias de aproximadamente 2 Gy, o
gue permite distribuir, num periodo de
guatro a sete semanas, a dose total reco-
mendada®.

Além dos efeitos terapéuticos daradia-
¢80, existem complicagdes especificas que
podem advir dasuautilizacdo nestaregiéo,
como cérie emucositeradioinduzidas, can-
didiase, osteorradionecrose, hipossaliva-
¢ao, limitacdo do grau de abertura bucal,
diminuicdo da qualidade da funcéo masti-
gatoria e disgeusid®®.

As ateragOes oriundas da agéo da ra-
diagdo ionizante no tecido Gsseo que ense-
jem o desenvolvimento da osteorradione-
crose, considerada amais grave complica
¢80 da radioterapia na regido de cabeca e
pescoco®, devem ser estudadas.
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Marx” definiu a osteorradionecrose
como umadeficiénciametabdlicae hemos-
tética dos tecidos, decorrente da injdria
tecidual induzida pelairradiagéo.

A osteorradionecrose é caracterizada
pelaseqiiéncia: radiacdo, hipoxia, hipovas-
cularizagéo e hipocel ularidade dostecidos.
A irradiagdo causa comprometimento do
endotélio, hialinizago e trombose dos va-
sos. O peridsteo torna-se fibrético. Os os-
tedcitos e osteoclastos tornam-se necrdti-
cos por fibrose dos espagos medul ares” 9,
Nos tecidos irradiados, a habilidade de
substituir aperdado colageno eaperdadas
células dsseas normais fica grandemente
comprometidaou inexiste”. Devido avas-
cularizacdo reduzida e destrui¢do dos os-
tedcitos, a osteorradionecrose ocorre em
aproximadamente 20% dos pacientes que
sofreram irradiagdo local ®©.

Baker™ relatou que a resposta dos te-
cidos a radiagdo esta relacionada com a
capacidade da célula de reparar ou ndo as
leses radioinduzidas. Os tecidos de res-
posta répidasdo aquel es que apresentam as
manifestacdes clinicas de lesdo em curto
periodo de tempo, depois da irradiacéo,
como pele, mucosas, tecido hematopoié-
tico, tecido linféide e certos tumores. Os
tecidos de resposta lenta sdo aqueles que
apresentam alteragbes mais tardias. S&o
exemplos os tecidos Gsseo, conjuntivo,
muscular e nervoso, que possuem baixa
atividade proliferativa.

Meyer et al.*? compararam o efeito da
ortovoltagem (200kV) e dasupervoltagem
(cobalto-60) em 70 ratos, com trés meses
deidade, empregando dosesde 10 Gy, 15 Gy
€20 Gy. O tecido 6sseo foi estudado nare-
0i&o do septo interdental, entre o primeiro
e segundo molar inferior. Nos animais que
receberam ortovoltagem 0 0sso apresentou-
sedeformairregular, com sitios degenera-
tivos. Picnosefoi observadanos ostedcitos.
N&o foi evidenciada a presenca de ostedide
na margem distal do septo e considerével
reducdo no nimero de osteobl astos foi ob-
servada. Os espagos medulares estavam
aumentados, exibindo reducéo nadensida-
dedoscomponentes celulares. Nosanimais
irradiados com cobalto-60 0 0sso mostrou-
se essenciamente normal. Ocasionalmen-
te, alguns animais mostraram reducdo no
nimero de osteoblastos e fibroblastos ad-
jacentes a membrana periodontal.
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Rohrer et al.*® avaliaram os efeitos de
altas doses de radiacdo na mandibula de
0ito macacos. Osanimaisforam irradiados
com uma dose total de 45 Gy de cobalto-
60, fracionada em dez sessdes, por um pe-
riodo de 12 dias, o0 equivalente a 70 Gy
divididos em 35 sessOes por sete semanas.
Os animais foram sacrificados no periodo
de umasemanaasels meses apés o término
do tratamento. Foram realizados cortes his-
toldgicos naregido de molares (localizada
no campo de irradiagco) e naregido dein-
cisivos (local néo-irradiado). A regido de
molares foi subdividida em osso cortical,
haversiano e medular. Em cada corte his-
toldgico a porcentagem de lacunas osteo-
citicas vazias foi registrada. Os ostedcitos
estavam ausentes nas lacunas da cortical
Ossea externa e no 0sso haversiano, apre-
sentando valores médios de 35% e 32%,
respectivamente. A presenca de lacunas
vaziasfoi mais marcante apartir do tercei-
ro més. Contudo, no 0sso medular os va-
loresforam semel hantes aos do grupo-con-
trole. A porgdo medular das mandibulasir-
radiadas sofreu marcada proliferagdo. O
periésteo, no interior do campo dairradia-
¢80, exibiu perda de celularidade, de vas-
cularizag8o e de formagéo de ostedide. A
medula dos animais irradiados mostrou
mudangas notéveis, incluindo fibrose, pro-
liferag@o de novo 0sso e endoarterite obli-
terante. Paraos autores, adiferengano per-
centual delacunasvazias, nasdiferentesre-
gides do tecido 6sseo, pode ser decorrente
da capacidade regenerativa e da variagdo
do suprimento sanguineo, em cada local.

Para Baker™, as mudancas iniciais no
tecido ésseo irradiado resultam nareducdo
da populagdo de ostedcitos. Osteoblastos
tendem a ser mais radiossensiveis do que
0s osteoclastos, tanto que, depois de um
curso de radioterapia, deve haver uma
maior desproporcionalidade da atividade
litica. Com reducao excessiva nos ostedci-
tos, regides do 0sso tornam-se desvitaiza-
das e mudancas degenerativas comegam a
sedesenvolver. Essas mudancgas séo poten-
cializadas porque a radiagdo também acar-
reta injUrias a pequenos vasos sanguineos
do 0ss0, assim como a mucosa ordl.

Lambert et al.*¥ relataram que doses
terapéuticas de radiagdo causam morte do
endotélio, trombose e hidinizaggo dos va-
S0s sanguineos. A progressiva obliteragdo

dos vasos acarreta uma diminuicao da mi-
crocirculagdo. O peridsteo de um 0sso ir-
radiado torna-se fibroso, sendo os osteo-
blastos e os ostedcitos destruidos, apare-
cendo espagos na medula 0ssea, que pas-
sam a ser preenchidos por tecido fibroso.

ParaSykes'™®, ascélulas sseaseavas-
cularizacdo tecidual tornam-seirreversivel-
mente |esadas quando irradiadas, com con-
seqliente desvitalizacdo do tecido 6sseo.

Com base nesta breve revisdo delitera-
tura, nota-se que aradiacdo naregido de ca-
beca e pescoco provoca danos na vascula-
rizac&o e no grau de celularidade do tecido
0sse0, que se torna potencial mente susce-
tivel & osteorradionecrose. Apesar de inG-
meras publicagdes mencionarem aocorrén-
ciade hipdxia, hipocelularidade e hipovas-
cularidade no tecido 6sseo irradiado1?,
poucos sdo os estudos™ que avaliaram, de
forma quantitativa, a alteragdo do nimero
de ostedcitos neste tecido.

O objetivo deste estudo é avaliar o per-
centual médio de osteoplastos no tecido
0sse0 mandibular de ratos expostos atele-
terapia fracionada por cobalto-60, ao final
do esquemaradioterdpico e aos 30 dias sub-
seqlientes, comparando os resultados com
animais ndo-submetidos a radioterapia.

MATERIAISE METODOS

O presente estudo teve seu protocolo
aprovado pela Comissdo Cientifica e de
Etica da Faculdade de Odontologia da
Universidade L uterana do Brasil.

A amostra foi constituida por 45 ratos
albinos machos, com 80 dias de idade, da
espécie Rattus norvegicus, linhagem Wis-
tar, pesando entre 220 g e 290 g no inicio
do experimento, procedentes do Biotério
daUniversidade Federal do Rio Grandedo
Sul, Porto Alegre, RS. Osanimaistiveram,
a sua disposic¢do, durante todo o periodo
experimental, ragdo tipo Labina e &gua ad
libitum e foram distribuidos a eatoriamente
em trés grupos: grupo 1 (experimental 1)
— 15 animais submetidos & dose radioteré-
pica de 60 Gy, sendo sacrificados ao final
da radioterapia; grupo 2 (experimental 2)
— 15 animais submetidos & dose radioteré-
pica de 60 Gy, sendo sacrificados 30 dias
ap6s o término da radioterapia; grupo 3
(controle) — 15 animais ndo-submetidos a
radioterapia, subdivididos em dois grupos,
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sacrificados, respectivamente, sete com o
grupo experimental 1 (grupo 3a) eoito com
0 grupo experimental 2 (grupo 3b).

Osanimaisdosgrupos 1 e2foramirra-
diados no Servico de Radioterapiado Hos-
pital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catdlicado Rio Grande do Sul, empregan-
do-se a unidade de teleterapia rotacional
por cobalto-60 (Philips, modelo XK 5101),
com energia de 1,25 MeV. A dose total
empregada foi de 60 Gy, dividida em 30
fracbes de 2 Gy, aplicados durante 15 mi-
nutos de radioterapia didria. As doses fo-
ram administradas de segundaa sexta-feira,
num periodo de seis semanas®®), A dis-
tanciaentre o ponto de emissdo do feixe de
radiacéo easuperficie cutaneadosanimais
foi de 60 cm (Figura 1A). A regido de ca-
beca e pescogo dos animais estava no in-
terior do campo de emissdo da radiagéo,
que media20 cm X 20 cm, estando os ani-
mais imobilizados durante a sessao por
meio de dispositivos plésticos (Figura 1B).

Osgrupos 1 e 3aforam sacrificados 60
horas apésaconclusdo dateleterapia. Igual
procedimento foi feito com os grupos 2 e
3b, 30 dias depois. Apds a anestesiaintra-
peritoneal com tiopental sddico ecloridrato
de S+ cetamina, na dose de 22 mg/kg, 0s
animais foram perfundidos com parafor-
maldeido a 4%. Previamente ao emprego
da solugdo fixadora, o sistema circulatério
da cabeca dos animais foi lavado com 50
ml de tamp&o fosfato 0,1 M, pH 7,3.

A hemimandibula esquerda do animal
foi dissecada, obtendo-se um fragmento
contendo os trés dentes molares e o terco
médio do incisivo, quefoi destinadaaava-
liac8o sob microscopiade luz. Asamostras
foram descalcificadas em é&cido etileno-
diamino-acético a 17% (pH 7,0). Os espé-
cimes foram processados pela técnica de
roting, tendo-se o cuidado para que o plano
formado pelo longo eixo dos trés dentes
molares ficasse paralelo ao plano de uma
das superficies do bloco. As laminas his-
tol 6gi cas foram coradas com hematoxilina-
eosina e trés cortes seriados de 5 um de
espessura foram obtidos.

Oloca deavaliagao dos cortes histopa-
tolgicos foi 0 0sso medular, préximo as
raizes dos primeiros e segundos molares
inferiores esquerdos.

Em cadaléminahistol 6gicaforam sele-
cionadas duas areas, correspondendo as
regides de primeiro e segundo molar. Es-
tas foram capturadas utilizando-se o mi-
croscopio ptico OlympusAX 70 acoplado
aum sistema de captacdo de imagens digi-
tai's, com aumento de 200x e armazenadas
valendo-se do programa Image-Pro Plus
versdo 4.0.

Asimagens foram inseridas no software
ImageTool, visando & contagem de osted-
citosede osteoplastos (Figura2). Paratan-
to, selecionou-se a ferramenta tag and
count paramarcagdo e contagem dos ostes-
citos e, na seqiiéncia, dos osteoplastos. A

Figura 1. A: Aparelho de radioterapia Philips, modelo XK 5101, estando os animais dispostos sobre este,
distando suas cabegas 60 cm da fonte radioativa. B: Animais posicionados sobre um dispositivo de madeira

com canaletas, no interior da contencado plastica.
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imagem foi divididaem quatro quadrantes,
de modo a amplia-la, parafacilitar a con-
tagem. Essa contagem foi repetida em du-
plicata para cada imagem. Os valores nu-
méricos foram anotados em tabelas. Apds,
fez-se umameédiaaritméticadas duas men-
suragdes.

Para verificar o grau de concordancia
intra-examinador, entre a primeira e a se-
gunda mensuragdes, utilizou-se o coefi-
ciente de correlagdo intraclasse. A andlise
de variancia, complementada pelo teste de
comparagdes mlltiplas de Tukey, ao nivel
designificanciade 5%, foi empregadapara
verificagdo de diferenca entre os grupos
estudados, quanto a percentagem de osteo-
plastos nos tecidos, valendo-se do software
SPSS versdo 8.0.

RESULTADOS

N&o houve morte de animais durante a
realizacdo do esquema terapéutico. Um

Figura 2. A: Imagem selecionada. B: Ostedcitos e
lacunas osteociticas vazias sendo marcados e con-
tados.
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animal do grupo 2 morreu durante o inter-
valo de 30 dias, tempo de espera entre o
final daradioterapia e a eutanasia dos ani-
mais deste grupo.

Os animai's apresentavam-se com apa-
réncia debilitada durante o tratamento. Al-
guns deles demonstravam reducao visivel
da quantidade de pélos na cabega, ou sgja,
na area do portal da radiagdo, fato mais
claramente percebido nos animais do gru-
po 2, que foram mantidos até 30 dias apds
a conclusdo da radioterapia

O coeficiente de correlagdo intraclasse
demonstrou boa reprodutibilidade entre a
primeira e a segunda mensuragoes (r; =
0,956; p < 0,001).

Osanimaisdosgrupos1e2 — irradia-
dos— néo diferiram entre s, apresentando
maiores percentual s de osteoplastos (Figu-
ras 3 e 4) quando comparados ao grupo 3
(controle) (Figura 5; Tabelas 1 e 2), con-
forme a andlise de variancia, complemen-
tadapel o teste de comparagBes miiltiplasde
Tukey, ao nivel de significancia de 5%.

O nlcleo de algumas células do endo-
télio e de ostedcitos dos animais expostos
a radiagdo apresentava alteracdo que se
assemelhava a um vactiolo ou bolha ou a
umaregi&o esféricafracamente corada (Fi-
gura 3).

DISCUSSAO

Uma preocupagdo presente durante o
projeto piloto deste experimento foi a ne-
cessidade ou ndo da realizagdo de aneste-
sianos animais durante as sessdes de radio-
terapia, para que eles mantivessem suas
cabegas voltadas para a érea da radiagéo.
Todavia, a0 mesmo tempo em que o pro-
cedimento anestésico ajudaria na apreen-
s80 e deslocamento dos ratos, 0 nimero
elevado de aplicagdes poderia favorecer a
sua morte®31®, Com isto, haveria uma re-
dug&o no tamanho da amostra, em fungéo
do protocolo estabelecido contemplar 30
sessOes de radioterapia. A radioterapiafra-
cionadavem sendo utilizadaem muitos es-
tudos empregando-se animais, sem 0 uso
da anestesia durante as sessOes de trata-
mento™®-22), Por outro lado, os estudos de
Hutton et al.®®, Nickens et al.®? e Rohrer
et al."¥, realizados em macacos, emprega-
ram um protocolo no qual o procedimento
anestésico foi realizado a cada dose de ir-
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Figura 3. Fotomicrografia de tecido ésseo mandi-
bular de animal do grupo 1. As regides em desta-
que, nos cantos superior esquerdo e inferior direi-
to, revelam, respectivamente, presenca de altera-
¢ao nuclear no endotélio e ostedcitos. (Hematoxi-
liona-eosina, aumento 200x).

radiac8o. Mesmo os trabal hos de Sweeney
et a.®, Zywietz et a.®® e Sagowski et
al.1%19 tilizando o rato como modelo
animal, sdo participes dessa metodologia.
English et al.®", apesar de empregarem
umaunicadosede 15 Gy deradiagdo X em
ratos, foram dos primeiros autoresadescre-
ver aforma de imobilizagdo dos animais
durante a radioterapia, dispensando o pro-
cedimento anestésico. Naquela ocasido, 0s
animais foram colocados no interior de
tubos cilindricos, no qual, na extremidade
anterior, umorificiode 1,0cmal5cmde
diametro foi feito, para permitir ainsergdo
do nariz do animal. Ap6s a entrada do ani-
mal no tubo, uma tampa de borracha era
colocada em sua extremidade posterior, a
qual possuia um orificio para permitir a
saida do rabo. A metodologia empregada
por esses autores e por English® serviude
modelo para a idealizag8o das garrafas
plésticas de agua mineral, utilizadas na
apreensdo dos animais do presente estudo,
eliminando a necessidade do uso de anes-
tesia, para a realizagdo das sessOes de ra-
dioterapia. Porém, diferentemente dos au-
tores citados acima, o0 aparato desenvolvido
neste experimento permitiu asaida de toda
acabegado animal pelo orificio anterior da
garrafa, facilitando a disposi¢do dessa re-
gido no interior do campo de radiagéo.
Foi preocupac&o constante, durante o
desenvolvimento desse estudo, aaproxima-
¢80 do desenho experimental com a reali-
dade clinica. Assim, objetivou-se empre-
gar, no modelo animal, a mesma dose ra-
dioterdpica empregada no protocolo para
tratamento de neoplasias bucais em huma-

Figura 4. Fotomicrografia de tecido 6sseo mandi-
bular de animal do grupo 2. A regiao em destaque
evidencia a presenca de osteoplastos (asteriscos).
(Hematoxilina-eosina, aumento 200x).
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Figura 5. Fotomicrografia de tecido 6sseo mandi-
bular de animal do grupo 3 (nédo-irradiado). (He-
matoxilina-eosina, aumento 200Xx).

nos®. No entanto, haviaadividase o rato,
em fung&o de seu menor volume corporal,
em relagdo ao paciente oncol 6gico, supor-
taria a dose radioterdpica comumente em-
pregada. Porém, analisando aliteratura vi-
gente, percebeu-se que doses de pelo me-
nos 60 Gy vém sendo utilizadas, de forma
fracionada em ratos, empregando diferen-
tes modalidades de tratamento como ara-
diacgio X1°2122 o cobalto-60161"%9 e o
acelerador linear® . No presente experimen-
to, foi empregado o protocolo radioterapi-
co descrito por Sagowski et al.%, qual
seja, 30 sessdes de 2 Gy valendo-se do
cobalto-60, totalizando 60 Gy, fracionadas
no periodo de seis semanas, de segundas a
sextas-feiras, que, em Ultimaandlise, éoes-
guema de radioterapia empregado para o
tratamento do cancer bucal em humanos.
A radioterapia, apesar de apresentar
efeitos benéficos sob o tecido tumoral lo-
calizado na regi&o de cabeca e pescoco,
causa danos nos tecidos normais, localiza-
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Tabela 1 Porcentagem média de osteoplastos em tecido 6sseo mandibular de ratos corados com he-
matoxilina-eosina, nos grupos experimentais e controle.

Porcentagem de osteoplastos
Grupo N Média Desvio-padrao Minimo Méaximo
G1 14* 12,694 3,95 5,92 18,83
G2 12% 12,934 4,71 3,53 20,67
G3 12% 8,038 2,85 3,08 13,95

* Um, trés e trés espécimes foram perdidos durante o processamento histolégico, dos grupos 1, 2 e 3, respec-
tivamente. Nota: Médias seguidas de letras distintas diferem significativamente através da andlise de variancia
complementada pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey, ao nivel de significancia de 5%. Obs.: Os grupos

3a e 3b foram analisados juntos, estatisticamente.

Tabela 2 Tabela da andlise de variancia do percentual médio de osteoplastos em tecido 6sseo mandi-
bular de ratos corados com hematoxilina-eosina, nos grupos experimentais e controle.

Causa de variacao Grau de liberdade Soma de quadrado F P
Grupo 2 186,51 6,08 0,005
Erro experimental 35 536,67

Total corrigido 37 723,18

dos no portal daradiacdo. Assim, as glan-
dulas salivares, a mucosa oral, 0 0Ss0, 0S
dentes, os mulsculos da mastigagéo e a ar-
ticulacdo temporomandibular séo afetados
pelo emprego dasradiagdesionizantes®. A
acdo da teleterapia sobre a polpa dentéria
e a glandula submandibular pdde ser per-
cebida nos trabalhos de Vier-Pelisser et
a.® e de Vier-Pelisser®,

No entanto, dentre as complicagdestar-
dias da radioterapia, a osteorradionecrose
continua sendo um importante e sério pro-
blemaclinico®-*), isto porque 0 osso irra-
diado apresenta-se hipoxico, hipovascular
e hipocelular™9. Apesar de vérios auto-
res comentarem a destrui¢ao de ostedcitos
no tecido 6sseo irradiado®*3, poucos
estudos'®® avaiaram, deformaquantitativa,
a diminuicdo destas células no 0sso.

O ostedcito ocupa, namatriz 6ssea, um
compartimento denominado lacuna osteo-
citicaou osteoplasto®. Quando estacélula
necrosa, alacunaosteociticatorna-sevazia.
Assim, o objetivo do presente estudo foi
avaliar, microscopicamente, o percentual
médio de osteoplastos em tecido Gsseo
mandibular de ratos expostos a teleterapia
fracionada por cobalto-60.

Stone et a.® relataram que os efeitos
cronicos daradiacdo podem ser observados
meses a anos apods o fina do esquema te-
rapéutico. Levando em consideracdo este
fato, neste estudo procurou-se avaliar o
efeito dateleterapia fracionada em mandi-
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bula de ratos em dois tempos experimen-
tais, sendo o primeiro imediatamente apds
aconclusdo do esgquemaradioterdpico e, 0
segundo, aos 30 dias subsequientes, visto
ser o metabolismo tecidual do rato mais
répido do que o do homem.

Os resultados desta investigacao apon-
taram que o percentual de osteoplastos, nos
grupos experimentais, independentemente
do tempo de observacédo, foi estatistica-
mente superior ao do grupo-controle. Isto
comprova as afirmagdes de inlimeros au-
tores® 79132239 que relataram umacondi-
¢do de hipocelularidade no tecido 6sseo
exposto a radiagéo.

Neste experimento, adiminuic¢do do nd-
mero de células no tecido mandibular irra
diado expressou-se tanto imediatamente
apos a conclusdo da teleterapia quanto aos
30 dias subsequientes. Erade se esperar, no
entanto, que a porcentagem de osteoplas-
tos seria maior no grupo experimental 2,
em relacdo ao grupo 1, visto ser a osteor-
radionecrose um efeito tardio da radiacéo.
Outros estudos, empregando observacdes
em mais longos periodos de tempo, fazem-
Se necessarios paraaavaiagdo de um pos-
sivel agravamento da condic¢do de hipoce-
lularidade neste tecido.

Com base nos resultados desta pesquisa,
surge o questionamento do por qué daocor-
réncia do percentual de osteoplastos au-
mentado em tecido irradiado. Talvez, o pre-
juizo evidenciado no leito vascular termi-

nal, ocasionando dano na microcirculagdo
local e ao estroma de suporte, caracterizado
por telangiectasia e oclusdo dos capilares
sanguineos™ 439 cause diminuicdo da
vascularizagiol®, ou seja, na chegada de
suprimento sanguineo aos ostedcitos, que
acabam necrosando. A injUrianamicrocir-
culacdo local poderia ser a responsavel,
também, peladiminui¢do daquantidade de
oxigénio no tecido 6sseo. Ainda, a micro-
circulagdo parece ser mais probleméaticana
mandibula do que na maxila. Esta Ultima
mostra-se, normal mente, mais vasculari-
zada do que amandibula. Por isso, ainci-
dénciade osteorradionecrose é maior note-
cido mandibular do que no maxilar®37,

Apesar de ndo ter sido objetivo deste
estudo, pdde-se observar, tanto nos osted-
citos quanto nas células endoteliais pre-
sentes no campo de estudo, alteragdes nu-
cleares caracterizadas pelo surgimento de
regidesfracamente coradas, assemel hando-
se a bolhas ou vactolos. Estes resultados
reforcam a presenca de dano da radiagdo
nos ostedcitos e endotélio vascular. Essas
mesmas alteragdes nucleares foram perce-
bidas em fibroblastos pul pares de molares
de ratos irradiados por cobalto-60C0,

A diminui¢do do nimero de ostedcitos
no tecido mandibular irradiado de ratos,
caracterizado pelo aumento da porcenta-
gem de osteoplastos, gjudaria a explicar a
ocorrénciade osteorradionecrose. Shafer et
al.®® relataram que, em geral, radiacéo,
traumaeinfeccdo séo fatoresenvolvidosna
patogénese dessa importante complicacéo
da radioterapia naregido de cabega e pes-
cogo. A literatura recente aponta para um
mecanismo defibroatrofiaparao desenvol-
vimento da osteorradionecrose, em detri-
mento do tradicional mecanismo da insu-
ficiéncia vascular®2%®, Outra hipotese se-
riaque aradiac8o levaria & osteorradione-
crose pelainducédo de apoptose em células
Gsseas®™, Acredita-se que adiminuicio do
ndmero de ostedcitos no tecido 6sseo irra-
diado sgja um componente importante na
etiologia da osteorradionecrose.

CONCLUSAO

Com base na metodol ogia empregada
neste estudo e nos resultados obtidos, pode-
se concluir que atel eterapiafracionada por
cobalto-60 é capaz de promover aumento

117



estatisticamente significativo (p = 0,005)
no percentual médio de osteoplastos em
tecido 6sseo mandibular de rato, percebido
tanto imediatamente apés a conclusdo do
esquema radioterdpico quanto aos 30 dias
subsequientes.
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