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ANALISE MICROSCOPICA DO EFEITO DA RADIOTERAPIA
FRACIONADA EM GLANDULA SUBMANDIBULAR DE RATO*

Fabiana Vieira Vier-Pelisser', José Miguel Amenabar’, Karen Cherubini?, Maria Antonia
Zancanaro de Figueiredo?, Liliane Soares Yurgel®

OBJETIVO: O estudo teve por objetivo avaliar, quantitativamente, as alteracdes histolégicas induzidas pela
radioterapia sobre o parénquima e o estroma da glandula submandibular. MATERIAIS E METODOS: A amos-
tra foi constituida por 30 ratos Wistar, distribuidos em dois grupos: teste e controle. Os 15 animais do gru-
po-teste foram submetidos a radioterapia da regido de cabeca e pescoco, na modalidade fracionada rotacio-
nal por cobalto-60, na dose de 60 Gy, realizada em fracées de 2 Gy diarios, por seis semanas. Decorridas
60 horas da conclusdo da radioterapia, as glandulas submandibulares dos animais de ambos os grupos foram
excisadas, processadas pela técnica da parafina, coradas com hematoxilina e eosina e analisadas a micros-
copia 6ptica. O volume proporcional médio correspondente ao parénquima e ao estroma glandulares foi obtido
pelo método estereolégico de contagem manual de pontos. RESULTADOS: O volume proporcional de aci-
nos no grupo irradiado (60,67% =+ 6,43) foi significativamente menor que no grupo-controle (67,42% =+
10,90) (p = 0,048), entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para as
variaveis parénquima, ductos e estroma (teste ¢ de Student, p > 0,05). CONCLUSAO: O esquema radiote-
rapico empregado provocou atrofia acinar da glandula submandibular, sem, no entanto, ocorrer alteracao
quantitativa total do estroma ou do parénquima.

Unitermos: Ratos; Glandula submandibular; Radioterapia; Microscopia.

Microscopic analysis of the effect of fractionated radiation therapy on submandibular gland of rats.
OBJECTIVE: The aim of this study was to quantitatively evaluate the histological changes produced by
radiation therapy both on the stroma and the parenchyma of submandibular gland in rats. MATERIALS AND
METHODS: The sample size consisted of 30 Wistar rats, divided in two groups: test and control. The 15
animals of the test group were irradiated daily on the head and neck region with a dose of 2 Gy for six
weeks using a rotational fractionated modality of °°Co-gamma rays. At the end of the experimental period
the animals had received a total dose of 60 Gy. Sixty hours after the last radiation therapy session the
submandibular glands of the animals from both groups were excised, processed using paraffin technique,
stained with hematoxiline-eosin and analyzed by optical microscopy. RESULTS: The mean proportional volume
of the glandular parenchyma and stroma was obtained using a stereological method of manual point count-
ing. The proportional volume of the acini on the irradiated group (60.67% + 6.43) was significantly lower
than the control group (67.42% = 10.90) (p = 0.048), however there was no statistical difference be-
tween the groups for parenchyma, ducts and stroma (Student ¢ test, p > 0.05). CONCLUSION: The radia-
tion therapy produced acinar atrophy in submandibular glands. No total quantitative changes in the stroma
or in the parenchyma were observed.
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INTRODUCAO

rénquima das glandulas salivares e tem
como sequela mais freqliente a xerosto-

aumento de céries, predominantemente
cervicais, pode ocorrer®. O grau do dano

A radioterapia do cancer da regido de
cabeca e pescogo determina dano ao pa-
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mia®. Decorridas umaou duas semanas do
inicio do tratamento, podem ocorrer alte-
racOes nasglandulas salivares, caracteriza-
das pela diminui¢do ou mesmo auséncia
completade secrecdo. A perdada secrecdo
pode constituir uma seqiiela permanente
da radiac&o, ou seguir-se de recuperacdo
gradua do fluxo sdlivar, o que ocorre, em
geral, apds aguns meses?.

Além do desconforto de uma boca que
prescinde de lubrificac8o apropriada, o
decréscimo do fluxo sdivar prejudicasig-
nificativamente a agdo bactericida e de
autolimpeza da saliva. Sem intervencao,

induzido pela radiacéo nas glandulas sali-
vares depende da dose aplicada e de seu
fracionamento, bem como da localizacéo
do tecido glandular no campo irradiado®.

English® investigou as alteracdes his-
tolégicasinduzidas pelosraios X em glan-
dula submandibular de ratos. Os animais
foram submetidosadosesde 10e 15 Gy e
sacrificados aos 16 dias e 21 dias apds o
término dairradiaco. O exame histol 4gico
com coloragdo pela técnica hematoxilina
e eosina (HE) exibiu ateragdes no tama-
nho, naforma e na pigmentacdo do nuicleo
das células acinares.
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Cherry e Glucksmann® irradiaram com
raios X aregido do pescogo de 62 ratos, em
sessdes de 8,5 Gy, variando adose total de
25,5a76,5 Gy. Os animais foram sacrifi-
cados em interval os que variaram de uma
horaaum ano apés concluidaairradiagéo,
e aglandula submandibular foi submetida
aavaliacdo histoldgica. Nas glandulas ex-
postas a doses de 30 Gy ou mais, inicial-
mente foram observadas alteragdes dege-
nerativas, seguidas por mudancas regene-
rativas. O modelo de reparo foi conside-
rado anormal, umavez queresultou nafor-
mac&o de adenomas. Os &cinos foram as
estruturas mai s af etadas pel aradiacéo, sen-
do que a massa acinar apresentou reducéo
progressiva que foi acompanhada de au-
mento da quantidade de tecido conjuntivo
intersticial.

Frank et al.” avaliaram, amicroscopia
Optica, 21 glandulas salivares provenien-
tesderessecgOesradicaisde carcinomasda
cavidadebucal, faringe elaringe de pacien-
tes expostos a teleterapia por cobalto-60
(30 a60 Gy de cadalado). Houve redugéo
do tamanho dos &cinos das glandulas sali-
vares, assim como infiltragdo por plasmoé-
citos, edema, fibrose e espessamento do te-
cido conjuntivo interlobular, caracteristi-
cas evidenciadas entre 45 dias e 90 dias
apos a irradiacdo. No periodo entre 105
dias e 120 dias, importante fibrose inters-
ticial e interlobular estava presente.

Elzay et al.® irradiaram 66 ratos albi-
nos com cobalto-60, nas doses de 24, 48
e72 Gy. Osanimaisforam expostosa 6 Gy
diarios, durante um periodo de duas a seis
semanas. Inflamag&o discreta do estroma
interlobular, com pequena a moderada
atrofia e pleomorfismo dos &cinos foram
observados na glandula submandibular.
Discreta vacuolagdo citoplasmética foi
percebida 45 dias apds a dose de 24 Gy,
fato verificado também aos sete dias pés-
irradiacdo de 48 Gy. Ainda, os &cinos sub-
metidos a 48 Gy exibiram pleomorfismo e
atrofia41 dias ap6s o término do tratamen-
to radioterapico. Por volta do 45¢ dia, fo-
ram verificados edema marcante dos &ci-
nos, fragmentagdo do septo acinar e proe-
minéncia nuclear. No 352 dia pos-irradia-
¢80, aglandulasubmandibular dosanimais
gue receberam 72 Gy exibiu discreta va-
cuolacdo citoplasmatica dos &cinos, bem
como atrofia e pleomorfismo marcantes.
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Sinn et al.® investigaram, por meio de
microscopiadptica, o efeito imediato etar-
dio de doses fracionadas de cobalto-60 na
glandula submandibular de ratos. Os auto-
res submeteram 18 ratos a dose total de 60
Gy, divididos em cinco sessdes semanais
durante seis semanas. Os animais foram
sacrificados nos periodos de dois dias, seis
semanas e 12 semanas apos 0 término da
radioterapia. Seis animais ndo foram irra-
diados, servindo como controle. Diminui-
¢ao significativa da proporgéo de células
serosas foi observada, enquanto nenhuma
alteragdo ocorreu na proporcéo de acinos
mucosos. O aumento da vacuolag&o cito-
plasmética foi constantemente observado
nos &cinos mucosos das glandul as dos ani-
mais sacrificados imediatamente apés a
radioterapia. Em 20% dos animais foi ob-
servada fibrose sem a presenca de altera-
¢Oes vasculares, edema ou inflamacéo.

Savage et al.!? expuseram 24 ratos &
radiacdo X em doses cumul ativasfraciona-
dasde5, 7,5 e 10 Gy, distribuidos em seis
grupos de quatro individuos cada, sendo
que, em cada grupo, um animal foi empre-
gado como controle e os trés restantes, ex-
postos as diferentes doses de radiago. As
glandulas submandibulares foram proces-
sadas e coradas com HE. O tecido glandu-
lar dos animais sacrificados trés dias ap6s
0 término da radioterapia mostrou atrofia
acinar, quando comparado ao grupo-con-
trole, principamente no grupo que rece-
beu adose de 10 Gy. Areas isoladas exibi-
ram danos mais graves como vacuolagao,
apoptose e destruicdo total da célula. Es-
tas alteragbes foram mais acentuadas com
0 aumento progressivo dadose deradiacéo
administrada. Poucos ductos intercalares
foram observados no grupo-controle, ao
passo que, nas glandulas irradiadas, tais
ductostornaram-se umacaracteristicamar-
cante. Os animais sacrificados aos 14 dias
pés-irradiacdo, independentemente da dose,
mostraram aspecto morfol6gico glandular
semelhante ao do grupo néo-irradiado.

Savage et al.™ estudaram, na mesma
amostra, as microscopias optica e el etroni-
ca de transmissdo, a microvasculatura de
glandulas submandibulares expostas a ra-
diac&o. A microscopia 6ptica néo foram
observadas alteractes vasculares aos trés
dias, mas, aos 14 dias, 0s vasos tornaram-
Seproeminentes eingurgitados. Asmudan-

gas ultra-estruturais aos trés dias consisti-
ram em edema endotelial marcante com
um pequeno nimero de células contendo
vacuol os citoplasméticos grandes e muitas
cavéolas delimitando as membranas celu-
lares do endotélio. O parénquima afetado
restringiu-se a &reas aparentemente supor-
tadas por esses vasos sanguineos. Aos 14
dias, amaioriados vasos exibia caracteris-
ticas normais.

Stephens et al.? avaliaram os aspec-
tos morfol 6gicos dos danos agudo e cro-
nico induzidos pela radiacdo em &acinos
Serosos e mucosos de glandulas subman-
dibulares de 18 macacos expostos a doses
Unicas de 2,5 a 15 Gy. Vinte e quatro ho-
ras apos a exposi¢do as doses de 10 a 15
Gy, foi observada destruicéo generalizada
de &cinos serosos inteiros, enquanto as
células mucosas foram afetadas apenas de
formaisolada. Aumento de células serosas
vacuoladas e, conseqlientemente, necroti-
cas, foi observado com o passar do tempo
e com o aumento dadose. A avaliagdo nos
intervalos de 16 a 22 semanas e 40 sema-
nas pos-radioterapiarevel ou atrofiaconse-
guente a perda dos &cinos serosos em glan-
dulas tratadas com 7,5 e 10 Gy. Embora
tanto o nimero de &cinos serosos quanto
0 de mucosostivessem diminuido em glan-
dulas tratadas com 12,5 e 15 Gy, a atrofia
observadafoi devida principal mente aper-
da dos &cinos serosos. A diminuicdo do
tecido acinar foi acompanhada de aumento
de colédgeno inter e intralobular.

Segundo Shafer et al.?, aglandula sa-
livar irradiada apresenta dano evidente nas
células acinares, representado, principal-
mente, por diminuicdo do ndimero de gré&-
nulos secretores, congest&o, edemae infil-
trado inflamat6rio no tecido conjuntivo
intersticial. Porém, os ductos das glandu-
las ndo mostram alteragfes dignas de nota.

Ahlner et al.* notaram que aradiacio
X, em dose Unica de 15 Gy, causou dano
tecidual em glandulas submandibulares de
coelhos, que persistiu dos quatro aos dez
meses pds-tratamento. Os &cinos seromu-
cosos estavam parcialmente atrofiados,
com alteragdo da arquitetura e reduzido
tamanho granular, enquanto 0s acinos se-
rosos mostravam redugdo pronunciada de
granulos aos quatro meses e notavel rege-
neracdo adenomatosa aos dez meses. Ja0s
ductos estriados n&o exibiram alteragdes
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significativas no periodo anaisado. As a-
teracOes arteriolares variaram de leves a
moderadas, ndo havendo dano capilar.

Price et al.™® avaliaram as alteractes
histol égicas induzidas pelairradiaco com
cobalto-60 em glandul as submandibulares
de macacos. Foram empregados esquemas
fracionados convencionais: 20 sessies, em
quatro semanas, totalizando 50 Gy; 25
sessdes, em cinco semanas, totalizando 55
Gy; e radioterapia acelerada hiperfracio-
nada continua (RAHC): 54 Gy em 36 ses-
sdes durante 12 dias. Os resultados reve-
laram atrofia e fibrose glandular graves,
sendo que a magnitude da atrofia, no pe-
riodo de 16 semanas apds o término dara
dioterapia, foi similar entre osesquemasra-
dioterapicos empregados.

Navarro et al.* expuseram as glandu-
las submandibulares de 30 ratos a 1,8 Gy
deradiagdo X. Osanimaisforam sacrifica
dos nos periodos de 24, 48, 72 horas e 7,
14 e 21 diasapbs airradiagdo, e suas glan-
dulas submandibulares analisadas & mi-
croscopia optica. Decorridas 24 horas, 0s
&cinos e ductos estriados exibiam nicleos
aumentados e hipercrométicos, cariorrexe
e pleomorfismo, aém de inversdo de po-
laridade nuclear. Visualizaram-se, ainda,
granulagdes, vacuolagdes citoplasméticas
e algumas figuras de mitose. Nos dois pe-
riodos subseqiientes, os mesmos fenéme-
nosforam observados, porém em graumais
acentuado e acrescidos de vacuolagéo ci-
toplasmética das células acinares, notan-
do-se, eventualmente, espagos vasculares
aumentados contendo grande quantidade
de hemécias. Nos periodos de 7, 14 e 21
dias apds airradiacdo, as células acinares
mostraram discreto pleomorfismo nuclear
e nucléolos evidentes. Porém, a partir do
sétimo dia, aintensidade dessas alterages
foi menor, se comparada aguela percebida
nos primeiros periodos experimentais.

Friedrich et al.®® irradiaram, comraios
X, aregido de cabeca e pescogo de 60 ra-
tos, em doses totais de 20, 40 e 60 Gy, fra-
cionadas em sessdes de 2 Gy. Nos perio-
dos de seis meses e um ano apés airradia-
¢80, os animais foram sacrificados e suas
glandulas submandibulares foram subme-
tidas a exames histolégico e imuno-histo-
quimico. Houve diferenca estatisticamente
significativano padréo e naintensidade de
coloraco entre as glandulas irradiadas e
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controles. Os autores verificaram que ara
diac&o altera a quantidade e a composi¢éo
da matriz extracelular de glandulas saliva-
res, sendo que a variagdo da quantidade é
dose-dependente. Além disso, 0 aumento
dadose de radiagéo esté associado a maior
perda acinar.

Coppeset al.1” investigaram o efeito da
radiag@o na fisiologia das glandulas paré-
tida e submandibular de ratos. Os animais
foram expostos a radiag8o em dose Unica,
em dose fracionada convencional e em
dose fracionada acelerada. Amostras de
saliva das glandulas parétida e submandi-
bular/sublingual foram coletadas antes e
até 240 dias ap6s airradiagdo. Fluxo sali-
var, fase“lag” e secregéo de amilaseforam
usados como critérios de avaliagdo dafun-
¢ao glandular. Nenhuma diferenca foi ob-
servada entre as glandulas ou entre os di-
ferentes esquemas de irradiagdo, nas ava-
liaghes realizadas até 120 dias apds o tra-
tamento. No entanto, os autores observa
ram que, apoés este periodo, as variaveis
fluxo salivar efase”lag” mostraram-se su-
periores na glandula parétida, em relacéo
a submandibular, quando do emprego da
radiacdo fracionada. Os autores conclui-
ram que aradiossensibilidade em periodos
superiores a 120 dias pés-irradiagdo €
maior na glandula submandibular do que
na parétida, quando se empregam esque-
mas radioterdpicos fracionados.

Radfar e Sirois™® submeteram trés por-
cos-da-indiaairradiacio diériafracionada
totalizando 70 Gy, sacrificando-os 30 dias
apds a conclusdo da radioterapia. Nenhu-
ma alteracdo patoldgicafoi observada nas
glandulas par6tidas e submandibulares dos
dois animais do grupo-controle. Entretan-
to, nasirradiadas, foi verificada perdasig-
nificativade parénquima, comintensaatro-
fiaacinar efibroseintersticial, niicleos au-
mentados nas cél ul as acinares remanescen-
tes, assim como dilatag&o e proliferagdo
ductais. Além disso, durante 0 mesmo pe-
riodo, o fluxo salivar estimulado foi redu-
zido em 81% nosanimaisirradiados, quan-
do comparado com o fluxo pré-irradiacao,
e aumentado em 30% no grupo-controle.

Nagler™ avaliou os efeitos precoces e
tardios da radiagdo em glandulas salivares
de roedores, e verificou disfuncéo e perda
tecidual dasglandulas salivares até um ano
pos-tratamento radioterdpico. O prejuizo

induzido pela radiacdo foi tardio tanto na
parétida quanto nasubmandibular, embora
mais evidente na primeira. fons metélicos
detransi¢&o associados aos granul os secre-
tores, com alto potencial de oxirreducéo,
como o ferro e o cobre, causam a morte
tardia das células serosas e conseqliente
radiossensibilidade especifica da par6tida.

Pacientes submetidos a radioterapia da
regido de cabega e pescogo exibem, duran-
te e apos o tratamento, diminuigdo da se-
crecgo salivar®, visto que as glandulas
salivares estdo incluidas nos portais de ir-
radiacdo. O conhecimento das alteractes
histol égicas que ocorrem no parénquimae
no estroma glandulares de pacientes irra-
diados é importante para 0 manejo do pa-
ciente xerostdmico. Além disso, apesar das
evidéncias de que a radioterapia provoca
dano no tecido glandular, a maioria das
pesqui sas ocupa-se em descrever esse dano
sem quantifica-lo. Assim, o presente estu-
do investigou alteragdes no volume pro-
porcional médio do estromae do parénqui-
ma de glandula submandibular de rato,
induzidas pela radioterapia fracionada ro-
tacional por cobalto-60.

MATERIAISE METODOS

O presente estudo teve seu protocolo
aprovado pela Comissdo Cientifica e de
Etica da Faculdade de Odontologia da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUC/RS).

A amostra foi constituida por 30 ratos
abinos machos, com 80 dias de idade, da
espécie Rattus norvegicus, linhagem Wis-
tar, pesando entre 140 e 300 g, proceden-
tesdo Biotério daUniversidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS). Os animais
tiveram & sua disposicdo, durante todo o
periodo experimental, racdo tipo Labina e
agua ad libitum e foram distribuidos alea-
toriamente em dois grupos: teste e contro-
le. Os 15 animaisdo grupo-teste receberam
a dose radiotergpica de 60 Gy, sendo sa-
crificados ao final da radioterapia. Os 15
animais do grupo-controle ndo foram irra-
diados, sendo mantidos nas mesmas con-
di¢bes ambientais do grupo-teste.

Os animais do grupo-teste foram irra-
diados utilizando-se unidade de teletera-
piarotacional por cobalto-60 (Philips, mo-
delo XK 5101), com energiade 1,25 MeV.
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A dosetotal empregadafoi de 60 Gy, divi-
dida em 30 fragdes de 2 Gy, aplicados du-
rante 15 minutos de radioterapiadiéria. As
doses foram administradas de segunda a
sexta-feira, num periodo de seis sema-
nas'?). A distancia entre o ponto de emis-
sdo do feixederadiacdo easuperficie cutéd-
nea dos animais foi de 60 cm. A regido de
cabega e pescogo dos animais estava no
interior do campo de emissdo da radiagéo,
quemedia20 x 20 cm, eosanimaisforam
imobilizados durante a sessdo por meio de
dispositivos plésticos (Figura 1).

Os animais foram anestesiados com
Thionembutal (tiopental sddico) e Keta-
min-S + (cloridrato de S + cetamina, 22
mg/kg) e suas glandulas submandibulares
foram dissecadas efixadas em formaldeido
a 10%, 60 horas apés a conclusdo do es-
quemaradioterapico. A glanduladireitade
cadaanimal foi seccionadaem trés porgdes
detamanhossimilares, mesial, médiaedis-
tal, parainclusdo em parafina e obtengéo
de cortes histoldgicos corados com HE.
Cada lamina foi composta por trés cortes
histolégicos. A analise microscopica foi
realizadaem microscopio OlympusAX 70,
com objetiva de dez aumentos, usando-se
0 programa Image Pro-Plus versgo 4.0.

Foram selecionados trés campos por
[&mina, isto €, um campo para cada corte.
O campo escolhido em cada corte foi sem-
pre aquele disposto mais superiormente e
aesquerda nalamina. Asimagens micros-
copicas foram capturadas e, sobre elas,
foram dispostos 320 pontos equiidistantes.
O numero de pontos foi previamente cal-
culado, medianteinterval o de confiancade
95%. As sobreposi¢es desses pontos a
acinos, ductos e estroma foram especifica-
das e quantificadas (Figura 2).

A freqiénciade cadavariavel foi calcu-
lada nos trés cortes de cada glandula, por
um Unico observador, previamente calibra-
do e cegado quanto ao grupo a que perten-
cia alamina avaliada. Apés, a média da
porcentagem das trés avaliagdes foi obtida
para cada espécime. Assim, as propor¢oes
correspondentes ao parénquima, discrimi-
nado em &cinos e ductos, e ao estroma
glandular foram obtidas. As variaveis pa-
rénquima (&cinos e ductos) e estroma fo-
ram comparadas entre 0S grupos, por meio
do teste t de Student, considerando-se o
nivel de significancia de 5%.
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Figura 1. Imobilizagdo dos animais em dispositivos plésticos, acoplados a um suporte de madeira, de modo
que apenas a regido de cabeca e pescoco estivesse no campo de radiacao.
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Figura 2. Imagem da glandula submandibular a qual foi sobreposta a grade de 320 pontos, para mensura-
¢éo da coincidéncia entre os pontos e as estruturas histologicas (programa Image Pro Plus).

RESULTADOS

Os resultados da andlise quantitativa
dos constituintes teciduais da glandula
submandibular estdo apresentados na Ta-
bela 1l e naFigura 3. O volume proporcio-
nal médio de &cinos para os grupos teste e

controle foi, respectivamente, 60,67% e
67,42%. Uma vez aplicado o tratamento
estatistico, verificou-sediferencasignifica
tiva entre esses valores, isto é, o volume
proporcional de &cinos no grupo irradiado
(grupo-teste) foi significativamente menor
gue no grupo-controle (teste t de Student,
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Figura 3. Volume proporcional médio dos componentes histoldgicos da glandula submandibular de rato

dos grupos irradiado (teste) e controle.

Tabela 1 Volume proporcional médio dos componentes histolégicos da glandula submandibular de rato

dos grupos irradiado (teste) e controle.

Grupo-teste Grupo-controle
Média (%) + DP* Média (%) += DP* p'
Parénquima 64,25 + 6,43 70,65 = 10,91 0,061
Acinos 60,67 = 6,43 67,42 += 10,90 0,048
Ductos 3,58 = 1,87 3,22 +1,43 0,558
Estroma 35,75 + 6,53 29,35 + 10,91 0,061

* DP, desvio-padrao. ' Teste t de Student, diferenca significativa se p = 0,05.

p = 0,048). Por outro lado, ndo houve dife-
rencaestatisticamente significativaentre os
grupos para 0s componentes parénguima,
ductos e estroma (teste t de Student, p >
0,05). No entanto, embora a diferenca ndo
tenhasido significativa, osanimais subme-
tidos a radioterapia exibiram menor volu-
me proporcional médio de parénquima e
ductos e maior de estroma do que o gru-
po-controle.

DISCUSSAO

Algumas pesquisas relatam que airra
diac&o daglandulasubmandibular provoca
atrofia acinar, que se caracteriza por redu-
¢do0 do tamanho dos &cinos ou perda do
parénquima, acompanhada de fibrose ou
aumento da quantidade de tecido conjun-
tivointersticial 921419 No presente es-
tudo houve diminuicdo estatisticamente
significativa (p = 0,048) do volume pro-
porcional médio da massa acinar no grupo
de animais submetidos ao regime radiote-
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répico, quando comparado ao grupo-con-
trole. Todavia, o volume do estroma glan-
dular ndo mostrou diferenca significativa
entre os grupos, embora a média destava
riavel, no grupo-teste, tivesse sido superior
a do grupo-controle. Considerando-se que
ovalor depfoi de 0,06, isto & proximo de
0,05, e que a amostra empregada corres-
pondeu a 15 animais em cada grupo, nao
fica descartada a possibilidade de que o
tamanho da amostra tenha contribuido
parata resultado. Talvez, um n maior ti-
vesse revelado diferenca estatisticamente
significativa também para esta variavel.

Radfar e Sirois™® e Nagler®™ verifica-
ram reducdo do peso das glandulas par6-
tida e submandibular expostas a radiacao.
E provével que tal reducio esteja associa-
da a perda de volume acinar, pois a maio-
ria das pesquisas®>8101319) relata o efeito
daradiacéo sobre o parénquimaglandular,
sem mencionar alteracdes no estroma, o
gue estaria em concordancia com 0s nos-
sos achados.

Sinn et al., ap6s aplicarem 0 mesmo
esquema radioterdpico do presente estudo,
notaram diminuigdo significativa na pro-
porcdo de células serosas, sem alteragdo
semelhante no componente mucoso. As
células serosas parecem ser maisradiossen-
siveis que as mucosas devido ao contelido
de seus granulos secretores, ricos em me-
tais pesados como zinco, manganés e fer-
ro. Membranas que contém organel asricas
em metais capazes de formar sistemas de
oxirredugdo mostram sensibilidade aumen-
tada & radiacdo devido a peroxidagdo lipi-
dicade metais por elainduzida®?. Napre-
sente pesquisa, ndo foi realizada a quanti-
ficag@o discriminatériados diferentestipos
de &cinos. Entretanto, esse procedimento
poderiater fornecido resultadosaindamais
significativos paraavariavel em questdo e
deve ser considerado em novos estudos.

Stephens et al.*? perceberam atrofia
acinar associada a aumento de colageno
inter e intralobular, em espécimes avalia-
dos tardiamente, ou sgja, no periodo de 16
a 40 semanas apds a conclusdo da radio-
terapia. Segundo Mathes e Alexander®,
0 aumento da fibrose e a diminuicéo da
vascularizagdo constituem efeitos tardios
daradiagdo. No presente estudo, ndo foi
verificada diferenca significativa do volu-
me de estroma entre os grupos irradiado e
controle. Como justificativas paratal acha-
do, podem-se citar o tempo decorrido da
radioterapia na avaliagdo dos espécimes,
que foi de 60 horas pos-tratamento, bem
como aandlise quantitativado estromasem
discriminar seus constituintes. Na quanti-
ficacdo total do estroma, a diminui¢do da
vascularizagdo pode ter sido compensada
pelo aumento dafibrose. Assim, se aava-
liac8o dos espécimestivesse sido realizada
alongo prazo, discriminando os compo-
nentes estromais, € possivel que alteragfes
significativas dessa variavel tivessem sido
observadas.

O mecanismo do dano causado pelara-
diacdo no tecido glandular n&o € inteira-
mente conhecido. Efeitos citotoxicos dire-
tos nas células acinares, bem como efeitos
secundérios conseqiientes aisquemia, obs-
trucdo de ductos e uma variedade de pro-
cessos fisioldgicos que afetariam adesgra-
nulagdo da secrecdo sdo mencionados.
Sinn et al.® e Savage et al.™¥ demonstra-
ram alteracfes nos vasos sanguineos de
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glandulas submandibulares de ratos irra-
diados, reforgando a premissa de que a-
teragOes na microvascul arizag8o deste te-
cido poderiam ser um dos fatores respon-
saveis pelo dano tecidual. A hipdxia, que
pode advir de alteractes vascul ares, preju-
dica a respirac@o oxidativa aerébica celu-
lar, com consequente dano a célula. De
acordo com a intensidade do estado hip6-
xico, as células podem adaptar-se, sofrer
lesdo ou morrer®?, Ja Stephens et al.*?)
acreditam que o dano as células acinares,
como a atrofia, resulta de efeito direto da
radiacdo sobre este tecido.

A dose de radiacdo preconizada para o
tratamento do cancer da regido de cabega
e pescogo varia de 40 a 70 Gy, fracionada
em doses didrias de 2 Gy, por um periodo
de quatro asete semanas®. Este protocolo
foi seguido na presente pesquisa, paraque
0s resultados pudessem ser extrapolados
paraaclinica. Autores como Sinn et al.©,
Friedrich et al.®® e Radfar e Sirois™® em-
pregaram 0 mesmo esguema terapéutico,
apesar de terem utilizado cobalto-60, raios
X e acelerador linear, respectivamente,
como fontes de radiagdo. A modalidade
terapéutica empregada parece ser fator
importante a ser considerado no grau do
dano tecidual causado pela radiacdo, uma
vez que os efeitos da megavoltagem, apli-
cada em esquemas fracionados no tecido
glandular, parecem ser menores, quando
comparados com aqueles resultantes da
ortovoltagem fracionada®.

Apesar de a parétida ser a maior das
glandulas salivares e, por conseguinte, res-
ponsével pelamaior producio de saliva®),
no presente estudo empregou-se asubman-
dibular como prot6tipo, devido aconstitui-
¢80 mista desta glandula, que proporcio-
na a avaliagdo de ambas as estruturas, se-
rosas € mucosas.

Os resultados do presente estudo suge-
rem arealizag8o de novas pesguisas, con-
duzidas em diferentes intervalos apos a
conclusdo da radioterapia, no intuito de
verificar-se o dano tardio ao parénquimae
ao estroma das glandulas submandibula-
res. Seria interessante, também, a quanti-
ficagdo discriminatéria dos componentes
do estromaglandular, em vasos sanguineos
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efibras colégenas, afim deavaliar o efeito
daradiag8o sobreavascularizagdo daglan-
dula e indice de fibrose.

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no pre-
sente estudo, foi possivel concluir que o
esguema radioterdpico de 60 Gy, distri-
buido em dosesfracionadasde 2 Gy, de se-
gundas as sextas-feiras, por seis semanas,
provoca atrofia acinar, observada 60 horas
ap6s a conclusdo do tratamento. A atrofia
€ evidenciada pela diminui¢do da propor-
¢&0 de &cinos, sem ocorrer, entretanto, a-
terag&o da proporgao total do estromae do
parénquima glandular.
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