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RESUMO - OsjeTivo. Investigar no pulméo, por imunohistoquimica,
a localizacao das proteinas TGFpI latente e TGFfI ativa, se ocorre
ativagdo radioinduzida da proteina TGFpI latente e a distribuicao
das fibras colagenas em diversos periodos de tempo apds irradia-
cdo.

Méropos. 32 camundongos isogénicos (C57BL) foram divididos
em dois grupos: Gl (nao irradiado) com 12 animais e Gll (irradiado)
com 20 animais. Os animais do Gll receberam radiacio gama
(telecobaltoterapia, ®Co, com rendimento de 0,97Gy/min, dose
unica de 7Gy em corpo inteiro). Os camundongos dos grupos | e Il
foram sacrificados por estiramento cervical nos periodos de I, 14,

Resuitapos. Os pulmoes irradiados apresentaram: |) congestio
vascular e espessamento dos septos alveolares aos 30 dias e mais
intensamente aos 90 dias depois da irradiacio; 2) aumento
significante da deposicao de colageno em todos os periodos de tempo
apos irradiacio; 3) fraca ativado da proteina TGFPI latente em um
dia e intensa aos 14 dias depois da irradiacio em bronquios e alvéolos.
Nossos resultados sugerem que células dos bronquios e alvéolos
podem participar do complexo mecanismo de fibrose pulmonar
radioinduzida atuando como fontes da proteina TGFpI ativa.

UniTermos: Radiagao ionizante. Fibrose pulmonar. Fator B de transfor-

30 e 90 dias apos irradiagao.

INTRODUCAO

Aradiossensibilidade pulmonar e aforma-
cdo de fibrose radioinduzida sdo importantes
fatores a serem considerados nas irradiagoes
toracicas localizadas em campos restritos bem
como nairradiagdo de corpo inteiro'?.

Arespostado pulmao aradiacio depende
do volume do érgéo irradiado', dose total**,
fracionamento da dose'* e da taxa de dose
utilizada®”. Dessa forma, as alteragdes histo-
patoldgicas observadas no pulmao irradiado
podem variar desde edema e congestio da
parede alveolar até a deposicio de fibras
colagenas e fibrose pulmonar?®,

Quanto ao mecanismo da fibrose pulmo-
nar radioinduzida, o fator 3 de transformagao
do crescimento, TGF[, parece exercer um
papelimportante no processo. ATGF[} é uma
citoquina multifuncional envolvida no controle
da proliferacio e diferenciagio celular’. Pro-
move inibicdo da proliferacao de células do
tecido conjuntivo'®'' e diminui¢io da degrada-
¢do do colageno'?. Parte da resposta fibrética

*Correspondéncia:
RuaBotucatu, 740
CEP; 04023-900- Sao Paulo-SP
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macao do crescimento (TGFp).

induzida pelo TGFp parece estar relacionada
com a modulagio do sistema fibroblasto/
fibrécito, levando aoaciimulo de colagenotipo
| e tipo I, Em células de mamiferos, a
TGFp esta presente sob trés isoformas,
TGFBI, TGFf2 e TGF(3, sendo as proteinas
produzidas na forma inativa e ligadas ao
peptideo associado a laténcia (LAP)'®!¢',
Dessaforma, aatividade biologica desta protei-
na depende da dissociacdo da TGFf3 madura
do complexo latente'. Invivo, sdo ativadas por
proteases que clivam o complexo latente, e a
plasmina é uma das proteases envolvidas no
processo de ativagao®.

Observou-se ativacao da proteina TGF( |
em células da glandula maméria, horas depois
dairradiagao'®. Por outro lado, é relatado na
literatura a presenca da proteina TGF3| em
pneumdcitos tipo Il de ratos, apds irradiacao
com diferentes doses iniciais até aquela de 7
Gy". Néo é referido, porém, se a ativacio da
TGFpI ocorre nessas células, ouse a proteina
é proveniente de células do estroma e age de
modo paracrino nas células do parénquima
pulmonar.

Acreditamos que devido aimportancia cli-
nica da fibrose pulmonar radioinduzida, o es-
clarecimento dos mecanismos envolvidos no

processo sdo relevantes e irdo otimizar sua
prevencio etratamento. Dessaforma, o obje-
tivo do presente trabalho é investigar no pul-
mao, por imunohistoquimica, alocalizacao das
proteinas TGF(1 latente e TGF(I ativa, se
ocorre ativagao radioinduzida da proteina
TGFpI latente e a distribuicdo das fibras
colagenas em diversos periodos de tempo
apos irradiacio.

MEtopos

Animais: foram utilizados 32 camundongos
dalinhagem C57BL, machos, comidade média
de 75 dias, pesando aproximadamente 22g. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
UNIFESP/EPM/HSP. Durante o experimento,
os animais foram mantidos em numero de
quatro por gaiolade plastico, contendo serra-
gem, recebendo alimento e 4gua ad libitum.

Os camundongos foram numerados, sor-
teados e distribuidos em dois grupos: Grupo
| - GI (ndo irradiado), com 12 animais e
Grupo Il - Gll (irradiado), com 20 animais.
Os animais do grupo Il foram subdivididos em
quatro subgrupos com cinco camundongos
cada, de acordo com o periodo de tempo
escolhido para o sacrificio, isto &, |(n=5),
[4((n=5),30(n=5) e 90(n=>5) dias apdsirra-
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diacdo. Os animais do grupo | (controle) fo-
ram manipulados, subdivididos e sacrificados
de maneira semelhante aqueles do grupo Il
sendo 3 (n=3) para cada subgrupo. Os dias
de sacrificio foram escolhidos apds a realiza-
cao de estudo piloto para determinar quais os
melhores periodos de tempo paraevidenciar
os pardmetros escolhidos para anilise. Para
isso, os animais foram sacrificados em diver-
sos dias apos irradiacao (1,3,6,14,20,30e 90
dias). Foram também utilizados alguns dados
daliteratura®'.

Irradiagdo: Os camundongos do grupo Gl
foram submetidos a radiagido gama em apare-
lho de telecobaltoterapia® da marca CGR,
modelo Alcyon Il contendo fonte de ©°Co com
rendimento de 0,97Gy/min, em campo 20 x
20cm, a distancia de 80 ¢cm da fonte. Na
ocasiao da exposico a radiagdo, os camun-
dongos foram colocados em caixas de madeira
de 20x20 cm com tampade acrilico e divisoes
internas que possibilitaram aimobilizagao dos
mesmos e, portanto, nao foram anestesiados.
Foram irradiados com a dose de 7Gy em
corpo inteiro, calculado em todo volume cor-
poral, com a técnica de paralelo oposto, num
campo de 20 x 20 cm, com distancia foco-
superficie de 80 cm.

Nos periodos de tempo pré-estabeleci-
dos (1,14,30 e 90 dias), os animais foram
sacrificados por estiramento cervical e os pul-
moes retirados.

Morfologia: Apds sacrificio dos animais por
estriamento cervical, os pulmoes foram retira-
dos e submetidos a técnicas histopatoldgicas
rotineiras. Em cada amostra de pulmao dos
animais do Gl (ndo irradiado) e Gll (irradiado)
realizou-se cuidadosa analise morfolégica do
parénquima pulmonar em seccdes coradas
pelo HE e das regides onde ocorreram depo-
sicao de fibras colagenas apés coloragio por
picro sirius e prata de Gomori, em todos os
periodos de tempo escolhidos.

Realizou-se também quantificacio utilizan-
do-se umaocular histométrica, em microscopio
de luz, das fibras colagenas com aspecto
morfoldgico caracteristico, coradas pelo picro
sirius, que nao discriminasub-tipos de colagenoe
pela prata de Gomori que evidencia o colageno
IIl, contando-se a0 acaso as regides no tabique
alveolar?, nos pulmées dos animais dos grupos |
(Id, n=3; 14d, n=3; 30d, n=3; 90d, n=3) e ll
(Id, n=>5; 14d, n=5; 30d, n=5; 90d, n=>5).

*Racao: Nuvilab CRI (Nuvital Nutrientes Ltda.)
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Utilizou-se ocular integradora de 100
pontos da marca Carl Zeiss. Foram contados
10 campos com 100 pontos em cada lamina,
sendo 1000 pontos por lamina (picro sirius e
reticulina) totalizando 2000 pontos por animal.

As contagens foram realizadas em regiao
de tabique alveolar, “as cegas”, ou seja, as
[aminas tinham suas identificacdes encobertas.
Os resultados numéricos obtidos foram sub-
metidos aandlise estatistica.

Andlise estatistica: A analise de variancia
por postos de Kruskal-Wallis® foi utilizada
para comparar os resultados obtidos nos di-
ferentes periodos de tempo de sacrificio
(1,14,30 e 90 dias), dentro de cada grupo,
isto &, Gl (ndo irradiado) e GlI (irradiado),
para os dois métodos utilizados (picros sirius
e prata de Gomori).

Foi aplicado o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney? para duas amostras indepen-
dentes, para comparar o grupo nao irradiado
(GI) com o grupoirradiado (Gll), em cadaum
dos quatro periodos de sacrificio, para os dois
métodos empregados (picro sirius e prata de
Gomori).

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou
5% (p<0,05) o nivel de rejeicio da hipotese
de nulidade, assinalando-se com um asterisco
osvaloressignificantese (0,05<p<0,10) para
nivel de significancia limitrofe, assinalando-se
comdois asteriscos.

Anticorpos: Foram utilizados os seguintes
anticorpos: anticorpo policlonal anti LAP
(TGFBI) recombinante humano, obtido em
cabra (R & D Systems Inc. Minneapolis MN),
especifico para evidenciar a expressio da pro-
teina TGFp| latente, e o anticorpo policlonal
anti TGFBI de rato, camundongo e humano,
obtido em coelho (Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, CA), para observagdo da imu-
noexpressao da proteina TGFf | ativa. Desta
forma, o uso de diferentes anticorpos permite
detectar a proteina na forma latente e inativa
(ligada ao complexo latente) e na forma ativa
(apds clivagem do complexo latente), e evi-
denciar se ocorre ou ndo a ativacao in situ da
proteina'®.

Imunohistoquimica: O ensaio imunohisto-
quimico baseou-se no método imunoenzi-
matico indireto em trés etapas, utilizando-se
o complexo estreptoavidina-biotina-fosfa-
tase alcalina. Os cortes foram colocados em
laminas silanizadas (Sigma, St. Louis, MD) e

apos desparafinizagio foram incubados com
0s anticorpos primarios, em temperatura
ambiente, a noite toda. Apds lavagem em
solucio de PBS, as se¢oes foram incubadas
com os anticorpos secundarios biotinilados
por trés horas. Posteriormente, foram incu-
badas com a solucdo do complexo estrep-
toavidina - fosfatase alcalina (Sigma) por duas
horas para detectar as proteinas TGFf | la-
tente e TGFp | ativa. Pararevelacao dafosfa-
tase alcalina, os cortes foram incubados com
solugao substrato-cromdgeno recém-prepa-
rada, contendo naftol- AS- MX-fosfato
(Sigma), levamizol (Sigma) e o sal cromo-
génico “fast red TR” (Sigma), diluidos em
solucdo tempdo acetato de veronal, pH8,3.
Os complexos de imunoglobulina foram de-
monstrados pela positividade expressa em
vermelho para as proteinas TGFB | latente e
TGFBI ativa. Os cortes foram entio lavados
durante toda a noite, contra-corados com
Hematoxilina de Gill e montados com immu-
mount (Shandon, Pittsburgh, PA). Controles
com omissao do anticorpo primario foram
incluidos em todos os experimentos.

Aanalise imunohistoquimica foi realizada
em pulmédes dos animais de ambos os grupos,
Gl e GlI, sendo um animal para cada periodo
de sacrificio (Gl) e dois animais para cada
periodo de sacrificio (GlI).

ResuLTADOS

Alteracoes morfoldgicas e histométricas:
comparacao entre os pulmdes irradiados (GlI)
endo-irradiados (Gl): observou-se congestao
vascular em areas focais, especialmente peri-
bronquicas e espessamento dos septos alveo-
|ares, aos 30 dias apdsirradiacio. Estas altera-
coes foram mais intensas aos 90 dias apds
irradiacdo. Nos periodos de | e |4 dias depois
dairradiacao nao foram observadas alteracées
significantes no parénquima pulmonar.

Apds andlise dos resultados morfolégicos
que sugeriram aumento da deposicio de
colageno, especialmente naregiao do tabique
alveolar, realizamos quantificacdo do mesmo.
Esta contagem mostrou aumento significante
das fibras colagenas em geral, evidenciadas
pelo picro sirius, em regido de tabique
alveolar, em todos os periodos de tempo
estudados (Fig. I).

Quanto ao colageno lll, evidenciado
pela prata de Gomori, também verificou-se
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Figura | - Medianas dos valores das contagens de fibras colagenas quantificadas na coloracéo picro sirus em
pulméao de camundongos C57BL, dos grupos nao irradiado (Gl) e irradiado (GlI) em corpo inteiro, na dose
Unica de 7Gy, sacrificados nos periodos de |, 14, 30 e 90 dias. *P < 0,005, 0,05 < **P<0,10
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aumento deste, em regido de tabique al-
veolar, em todos os periodos de tempo
estudados (Fig. 2).

Analise imunohistoquimica

TGF Blatente: Aimunoexpressio da prote-
ina TGFp| latente, demonstrada pela cor ver-
melha, foi observada com forte positividade
nas células de revestimento dos bronquios,
bronquiolos, alvéolos e vasos, distribuidos
difusamente pelo parénquima pulmonar em
todos os animais ndo irradiados (Gl) (Fig. 3A).
Quanto aos animais irradiados (Gll), a
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imunoexpressao da proteina TGFB | latente
manteve a mesma localizacéo e forte positi-
vidade semelhante aos animais controle, isto, &
em brénquios, bronquiolos, alvéolos e vasos
no periodo de um dia.

Aos |4 diasaposirradiacdo aintensidade
de expressao da proteina TGF(I latente
ocorreu de maneiravaridvel entre as diversas
células de revestimento dos brénquios e
bronquiolos, ou seja, foram observadas célu-
las positivas, fracamente positivas e negativas,
resultando em aspecto descontinuo de ex-
pressao. Os alvéolos também apresentaram

menor imunorreatividade, e foram freqiien-
tes regioes fracamente positivas e/ou negati-
vas (Fig. 3B).

No periodo de 30 dias apés irradiacio, os
brénquios, alvéolos e vasos apresentaram are-
as negativas alternadas com regides de fraca
imunopositividade, difusamente distribuidas
pelo parénquima pulmonar.

Noventa dias apdsirradiacao, algumas cé-
lulas em bronquios, alvéolos e vasos voltaram
a apresentar imunorreatividade forte para
TGFpI latente, havendo ainda algumas regi-
oes fracamente positivas.

TGFBI ativa: O parénquima pulmonar dos
animais controles (GI) nos diversos periodos
de sacrificio, revelou auséncia de
imunopositividade para proteina TGF[3| ativa
em regioes de bronquios e alvéolos (Fig. 3C).

No periodo de um dia apds irradiacéo, a
maioria das células nao apresentou imunoposi-
tividade para TGF( | ativaem regido de brén-
quios e bronquiolos. Observou-se porém es-
cassas regioes com células imunorreativas em
raros brénquios.

Aos 14 dias ap06s irradiacao foram ob-
servadas células imunopositivas, distribui-
das de forma heterogénea em brénquios e
vasos. A imunopositividade para proteina
TGFBI ocorreu de forma difusa nos alvéo-
los (Figs. 3D e 3E).

Aavaliacio de imunoexpressio da pro-
teina TGFBI ativa aos 30 e 90 dias apds
irradiacdo, evidenciou auséncia de imuno-
positividade em regides de bronquios, alvé-
olos e vasos.

DiscussAo

Nossos resultados histopatolégicos nos pul-
mdesirradiados evidenciaram congestaovascular
mais acentuada nos vasos do parénquima pulmo-
nar em relacao aos animais controle. Aalteracio
mais relevante observadafoiaformaciode areas
focais de espessamento do septoalveolaraos 30
dias e maisintensas e difusas 90 dias apos irradia-
cdo. Achados semelhantes foram relatados por
diversos autores apds exposicao do torax de
camundongosadiferentes doses (inicas de radia-
cao**%, Importante ressaltar os achados de
Jennings e Arden”, que observaram, comadose
de 3000 rad em tdrax de ratas, a formacéo de
edema e congestdo da parede alveolar, que se
iniciou precocemente aos dois dias e se intensifi-
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Figura 3 - TGFp| latente fortemente imunopositiva nas células alveolares (cabeca de seta) em pulméo nio
irradiado (A, 105x). TGP latente fracamente positiva (setas) e negativa (cabegas de seta) nas células
alveolares aos 14 dias apos irradiaio (B, 180x). Anticorpo primario imunoglobina G (IgG) anti LAP (TGFBI)
recombinante humano (R&D Systems Inc.). TGFBI) ativa negativa em pulméo nio irradiado (C, 160x). TGFpI
ativa imunopositiva em células alveolares (setas) 14 dias apds irradiacao (D, 130x e E, 515x). Anticorpo primario
imunoglobina G (IgG0 anti TGFBI de rato, camundongo e humano (Santa Cruz Biotechnology).

cou até 60 dias ap6s irradiagio. Asemelhanga
dos nossos resultados, Finkelstein, Johnston,
Baggs e Rubin? observaram também
espessamento do septo alveolar em camun-
dongos C57BLirradiados comadose Uinicade
12,5 Gy e sacrificados aps 14 dias.
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No presente trabalho, o espessamento
do septo foi evidente no periodo de 30
dias apés irradiagao estendendo-se até aos
90 dias, e ndo mais precocemente como
nos trabalhos supra citados. Acreditamos
que este fato ocorreu devido a dose de

7Gy por nos utilizada, inferior aquelas em-
pregadas pelos autores referidos.

Paraanalise quantitativa da deposicao ini-
cial do colageno, realizamos coloragio com
picro sirius e com a prata de Gomori. Em
relacao especificamente ao método do picro
sirius, a quantificacio do colageno nao foi rea-
lizada em microscépio de luz polarizada,
porque o fundo escuro deste, associado ao
reticulo em preto da ocular histométrica, difi-
cultava consideravelmente a contagem. Desta
forma, optamos por utilizar o microscopio de
luz comum, tomando-se o cuidado de consi-
derar para as contagens as estruturas com
caracteristicas morfologicas defibras colagenas
coradas em vermelho. Isto nos possibilitou
estimar o colageno em geral. Esta andlise foi
complementada pela coloragio comapratade
Gomori, eletiva para colageno lll, que permitiu
assim quantificar afibrose reticulinicainicial?®.

O aumento significante da deposicdo do
colageno em geral e do colageno Il observado
constitui importante efeito radioinduzido no
pulmao, e de implicagdes clinicas para o pa-
cienteirradiado. Nossos resultados corrobo-
ram aqueles de Johnston e colaboradores®,
que observaram elevacdo do RNA mensagei-
ro para fibras colagenas tipo | e tipo lll em
pulmdes de camundongos apds irradiacao
toracica, comadose Unicade 12,5 Gy. Outros
observaram aumento da expressao do RNA
mensageiro parafibras colagenastipol, Ill, IVe
fibronectina em pulmoes de camundongos ir-
radiados em torax com doses Unicasde 5 e 12
Gy,emum diaapdsirradiacdo, persistindo até
oito semanas?'. E relatada também evidente
fibrose intersticial, associada ao depdsito de
colageno no parénquima pulmonar de camun-
dongosirradiados com doses Uinicasde 6 e |2
Gy, 24 semanas depois dairradiagao toracica’.

Pelo exposto, observa-se que o efeito
relevante induzido pela radiacao na dose em-
pregada é o processo inflamatério inicial e
conseqiiente edema, espessamento do tabi-
que alveolar e aumento da deposicio de
colageno que podem levar ao processo de
fibrose pulmonar.

Em relagao ao mecanismo ou fatores en-
volvidos no aumento do colageno apdsirradi-
acdo, a proteina TGF[| parece exercer rele-
vante papel.

Nossos resultados revelaram que aimu-
noexpressao da proteina TGFBI latente
ocorreu nas células de revestimento dos
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bronquiolos, alvéolos e vasos nos pulmées
dos animais ndo irradiados. Porém, a expres-
sdo daproteina TGF(| ativa ndo foi detecta-
danos pulmées destes animais. Estes achados
nas células e estruturas pulmonares diferem
daqueles encontrados em células de outros
tecidos, como a medula 6ssea. Neste caso,
os granuldcitos apresentam a imunoex-
pressdo da proteina TGFpI latente e ativa
em condicoes fisioldgicas®'). Talvez este fato
se deva a diferenca na cinética dos tipos
celulares em ambos os tecidos. Os granu-
[6citos sdo células que desenvolvem mitose
até a fase de mieldcito e apos esse estagio,
amadurecem®")., Precisam portanto, de con-
trole fisiologico paraa proliferacao e diferen-
ciacdo. No caso das células pulmonares, estas
nao estio em processo de divisio constante
em condicdes fisioldgicas. Esta pode ter sido
uma das razoes para encontrarmos aimuno-
positividade apenas para TGF(| latente nos
pulmdes dos animais controle. Diferentes
padroes de expressio para as diferentes
isoformas da proteina TGF[3 também foram
observados em outros tipos de células®.
Apds irradiacdo, a imunoexpressio da
proteina TGFBI latente tornou-se ténue,
descontinua e até ausente nos brénquios,
bronquiolos e alvéolos aos |4 e 30 dias depois
dairradiagao. Ao mesmo tempo, a expressao
daproteina TGFpI ativa, que era negativa nas
células do parénquima pulmonar dos animais
naoirradiados, apresentou fracaimunopositi-
vidade em um dia e forte imunopositividade
especialmente nosalvéolos aos 14 dias depois
dairradiagio. Talvez, estadiscretaativacdo da
proteina TGFB I, um dia depois da irradiagao
se devaabaixa concentracio damesmaneste
periodo de tempo, e, portanto, de dificil
deteccaoimunohistoquimica. Tais resultados
indicam ativagao “in situ” da proteina TGFf |
em células do parénquima pulmonar. Em ou-
tros tecidos, comoaglandulamamaria, obser-
vou-se ativacao da TGF[3 em horas e em dias
apds irradiacdo'*®, Sugeriu-se que aativacio
precoce seria conseqliente ao “stress” oxida-
tivo induzido pelos radicais livres produzidos
pelaradiacio e a elevacio continuada e tardia
da proteina devido aos mecanismos celulares
via plasmina. Sugere-se que a plasmina é uma
protease queativaaproteina TGF[3 | latentein
vivo. Ainducao do ativador do plasminogénio
tecidual (tPA) e do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI) foi demonstrada em
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varios tecidos apds irradiagao*. Demonstrou-
se também aumento da ativacio da proteina
TGFpI latente pelo tPA, pelo ativador do
plasminogénio tipo uroquinase e pelo plasmi-
nogénio apdsirradiacio®.

Em relagao aos nossos resultados, a dis-
creta ativagdo da proteina TGF| observada
em um dia e a evidente ativacio em 14 dias
apds irradiacao sugerem a importancia da via
celular de ativacdo da TGFpI latente no pul-
mao. Porém, o papel daativagao desta protei-
nainduzida pelos radicais livres, que apresen-
tam meia vida curta, ndo foi verificada em
nosso experimento, uma vez que o periodo
mais precoce estudado foi o de um dia apds
irradiagao. Talvezambos os mecanismos pos-
sam serimportantes paraaativacio da protei-
na TGFPI latente no pulmao irradiado.

Nossos achados que mostram elevagao da
proteina TGFpI ativa radioinduzida em pul-
mao corroboram os de diversos autores. Au-
mento do RNA mensageiro para as proteinas
TGFBI, TGFB2 e TGP3 foi observado em
pulmao de camundongos apés irradiacao
toracicacomasdosesde5, 12e 12,5 Gy?' ¥,
Em culturas de fibroblastos e pneumdcitos, a
irradiacdo induziu a sintese de TGF[3 | nestas
células®. Estudos in vivo, em pulmées de ca-
mundongos irradiados, mostraramaimunoex-
pressao da proteina TGFfI ativa em fibro-
blastos préximos a regides que apresentavam
lesoes fibroticas®” e em pneumacitos tipo 11,
No entanto, estes trabalhos ndo estudaram
especificamente a ativagao in situ da proteina
TGFB1 em pulmao. O esclarecimento destes
aspectos histopatoldgicos é critico, especial-
mente quando se planeja desenvolver estraté-
gias para evitar ou mesmo tratar a fibrose
pulmonar radioinduzida. Uma possivel estra-
tégia é o uso de drogas antioxidantes, uma vez
quealiteraturamostraque a proteina TGF( |
ativa induz a liberagao do perdxido de hidro-
génio (H,0,) defibroblastos do pulmao huma-
no®®. Mostra também que o aumento da oxi-
dacdointracelularinduzido pela TGF3 | é abo-
lido apés o uso de drogas antioxidantes®.

Em conclusdo, analisados em conjunto,
nossos resultados mostram aumento dadepo-
sicdo de colageno nos pulmdes dos animais
irradiados e ativacao da proteina TGF3| em
células do parénquima pulmonar em | e 14
dias depois da irradiacdo. Apesar da ativagao
da TGFpI ser discreta em um dia apés irra-
diagdo, ja ocorre elevagao do colageno neste

periodo de tempo. Sugerem tambémaimpor-
tancia da participacio da proteina TGF(I no
complexo processo da fibrose pulmonar
radioinduzida, e que células do préprio
parénquima pulmonar (brénquios e alvéolos),
podem participar deste mecanismo atuando
como fontes da proteina TGF[3 | ativa.

Tese apresentada a UNIFESP-EPM para
obtencdo do titulo de Mestre em Radiologia
Clinica—areade Radioterapia. Realizado com
Auxilio a Pesquisa FAPESP e bolsa de Pés-
Graduacio CNPq.

SUMMARY

LATENT TGFBI ACTIVATION IN THE LUNG
IRRADIATED IN VIVO

Pureost. assess the latent and active TGFb
localization in the lung, whether or not radiation
induces latent TGFfI activation, and the
distribution of collagen fibersin the irradiated lung.

MetHops. Thirty two C57BL mice were
randomly assigned in two groups: Gl (non
irradiated animals) and Gll (irradiated animals).
The mice from Gll received a single whole — body
radiation dose of 7Gy, using a *°Co source at a
dose rate of 0.97 Gy/min. They were sacrificed by
cervical dislocation at [, 14, 30 and 90 days
dfter radiation.

Resucts. The irradiated lungs showed: [)
vascular congestion and thickness of the alveolar
septa 30 days and more intense 90 days after
irradiation; 2) significant increase of collagen
deposition in all time periods dfter irradiation; 3)
weak latent TGF 3 activation | day and strong
activation 14 days dfter irradiation in the bronchi
and alveoli. Our results suggest that some
bronchial and alveolar cells may have arole in the
complex process of radiation-induced lung fibrosis
acting as cellular sources of active TGFp.
[Rev Assoc Med Bras 2002; 48(4): 329-34]

Key worps: lonizing radiation. Lung fibrosis.
Transforming growth factor b (TGFp).
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