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RESUMO: Foram utilizados 30 ratos (Holtzman) com 25 dias de idade, com o objetivo de
avaliar os efeitos da radiagdo ionizante sobre as estruturas das glindulas pardtidas de ratos jo-
vens. Os animais foram distributdos eqiiitativamente em dois grupos experimentais: Grupo 1, irra-
diado; e Grupo Il, controle. Utilizando um aparelho de radioterapia convencional, a regiao ao
ntvel das glandulas pardtidas foi irradiada com uma dose de 300 R, sendo o procedimento repeti-
. do a cada 48 horas, totalizando uma exposi¢éo de 1200 R. Decorridos os periodos de 3, 8, 13, 18
e 28 dias, os animais de ambos os grupos foram sacrificados e as gldndulas parétidas removidas
e fixadas em formol a 10% e lfquido de Bouin, por 24 horas. Os cortes foram corados pela he-
matoxilina e eosina e Tricréomico de Mallory, permitindo andlise pela microscopia éptica comum.
Com base na metodologia empregada concluiu-se que: os ratos do grupo irradiado ganharam
peso corporal uniforme a partir do 13¢ dia, embora ndo equivalente ao do grupo controle res-
pectivamente; a fase critica de desorganizacdo glandular determinada pela radiagdo correspon-
deu ao periodo de 8 dias, decrescendo nos seqiientes; os dcinos serosos e os ductos estriados
mostraram-se mais radiosensiveis, mesmo com o uso de dose baixa e fracionada; a glindula pa-
rétida apresentou sinais de reparagao morfolbgica a medida que se distanciou da iltima exposi-
¢ao aos raios X.

UNITERMOS: Glandula pardétida; radiagao ionizante.

INTRODUCAO

Com a descoberta dos raios X, em 1895, por Wilhelm Conrad Réentgen, as radia-
¢Oes ionizantes t€m sido amplamente utilizadas em Ciéncias BiolGgicas para fins de
diagndstico, terapéutica e pesquisas.
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Atualmente, as alteragdes teciduais provocadas pelos raios X podem ser analisadas
desde o nfvel celular até o molecular. Segundo ELKIND# ¢ PATT & QUASTLER!6,
as c€lulas em geral sdo capazes de modificar os danos das radiagGes, através, possi-
velmente, de um metabolismo nommal de crescimento e divisdo celular.

Um fator negativo no uso indiscriminado das radiagées tornou-se evidente em pa-
cientes portadores de doengas neoplésicas, comprovado através de estudos realiza-
dos3:6,9,10,11,14,28,30 chamando a atengdo, principalmente, para os efeitos colaterais,
apresentando xerostomia, doencas periodontais, osteorradionecrose € até canceriza-
cdo como devidas a inimeras radiagées no mesmo local.

- A dose, o tempo de exposigdo aos raios X, a idade e a sensibilidade do individuo

bem como dos tecidos, sdo fatores que podem agravar os efeitos da radia-
¢i03,7,13,14,18,28,30,

O estudo da acdo lesiva dos raios X em glandulas salivares de rato tem contribuf-
do para minimizar os efeitos colaterais indesejdveis, principalmente em células em
processo de mitose e diferenciagio.

Assim, vérios autores!»2,9,12,15,17,18,23,24,27 egtuydaram os efeitos da radiagdo X em
glandulas salivares e, em particular, na parétida de ratos adultos, com doses fracio-
nadas, variando de 4000 a 8000 R, e dose unica de 200 rads e 6400 R. Sacrificando
os animais em vérios periodos, observaram resultados semelhantes, como reacoes in-
flamatéria e degenerativa, atrofia e necrose de células acinares, nicleo picnético e
figuras de mitose; no estroma, dreas de fibrose e edema intersticial. Os resultados fo-
ram semelhantes entre si, modificando apenas as formas progressivas de agressio
quando empregaram doses altas.

Vidrios pesquisadores$:20,21,26,29 gbservaram que no rato a glandula parétida inicia
sua formagado no 14° dia de vida intra-uterina e, ao nascimento, apresenta-se menos
desenvolvida e diferenciada quando comparada 3s submandibular e sublingual. Aos
25 dias de idade, a parStida apresenta aprecidvel secregdo ao nivel de 4cinos e ind-
meras figuras de mitose. A partir desse perfodo, a glandula se desenvolve, e as figu-
ras de mitose diminuem até alcangar sua maturidade.

Considerando que as radiagGes ionizantes interferem na morfogénese das glandu-
las salivares € que suas manifestacdes biol6gicas dependem da idade do organismo,
da dose e do tempo de exposigdo, o presente trabalho visa avaliar histomorfologica-
mente a glandula parétida de ratos jovens em diferentes intervalos de tempo apOs ir-
radiagao.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 30 ratos machos (Rattus norvegicus albinus, Holtzman) com 25
dias de idade e peso corporal médio de 54,20 g, procedentes do Biotério da Faculda-
de de Odontologia de Araraquara — UNESP, divididos eqiitativamente em dois gru-
pos experimentais. o
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Os animais do Grupo I foram pesados, anestesiados com Pentobarbital sédico a
3% na dose de 0,1 mi/100 g de peso corporal, administrado através de injecao intra-
peritonial, e imobilizados em mesas cinirgicas especiais, na posi¢do dorsal. O corpo
foi protegido por uma placa de chumbo de 4 mm de espessura, dotada de uma abertu-
ra suficiente para expor o pescogo dos animais na regido das glandulas salivares.

Utilizando-se de um aparelho de radioterapia convencional (PHILLIPS-RT) e co-
mo constantes fisicas: 250 Kv, 15 mA, filtro de cobre de 0,5 mm, distincia foco-su-
perficie de 40 cm e tempo de exposicdo de 2,15 segundos, a regido ao nfvel das
glandulas parétidas foi irradiada com uma dose de 300 R, sendo o procedimento re-
petido a cada 48 horas, totalizando uma exposigdo de 1200 R.

Os animais do Grupo Il receberam tratamento simulado, servindo como controles.

Decorridos os perfodos de 3, 8, 13, 18 e 28 dias apés a dltima exposigio (idades
de 34, 39, 44, 49 e 59 dias, respectivamente), com a finalidade de fazer um estudo
comparativo entre o peso corporal médio de ambos os grupos, os animais foram no-
vamente pesados. Em seguida, anestesiados por inalagdao com éter sulfiitico, suas
glandulas parétidas removidas e, ato contfnuo, foram sacrificados. As pegas foram
fixadas em formalina a 10% e liquido de Bouin, por 24 horas, e incluidas em parafi-
na, segundo rotina de laborat6rio.

Pela microtomia obtiveram-se cortes seriados com espessura de 6 um, que foram
corados pela hematoxilina e eosina e Tricrémico de Mallory.

\

\
\

RESULTADOS

Peso Corporal

TABELA 1 - Média do peso corporal (g) segundo grupo e idades de
exposicio e sacrificio (dias)

Grupos de Idade de expesicao Idade de Sacriffcio

Animais 25 31 34 39 44 49 59
Controle 54,20 62,00 82,87 117,50 140,05 172,50 218,00
Irradiado 54,20 60,35 64,12 86,75 121,25 138,75 186,25
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De posse dos dados da Tabela 1, foi elaborado o grafico abaixo.

GRAFICO T - Peso corporal médio (g) em funcio
= da idade (dias) ratos controle e irra-
diado.
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Resultados histomorfolégicos
Grupo controle

A glandula parétida de ratos nos periodos de 3 e 8 dias (34 e 39 dias de idade)
apresenta o parénquima constituido por 4cinos pouco desenvolvidos, com caracteris-
ticas serosas, prevalentemente, e alguns sugerindo mucosas.

Os ductos intercalar, estriado e excretor diferem quanto ao didmetro e caracteres
morfoldgicos. O ducto estriado predomina sobre os demais — constituido por epitélio
prismatico baixo, cujas células exibem estriagGes acidéSfilas e ndcleos esferSides —,
localizado no tergo basal ou médio do citoplasma (Fig. 1).

No estroma, o tecido conjuntivo frouxo contém delicadas fibras coldgenas com fi-
broblastos jovens.
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FIG. 1 — Grupo controle — 8 dias — Aspecto panorimico. Glindula parétida em desenvolvimento. Acinos se-
rosos e ductos estriados. H.E. Zeiss 204X

FIG. 2 — Grupo controle — 28 dias — Aspecto panorimico. Glindula parétida diferenciada. Acinos serosos e
ductos estriados. H.E. Zeiss 204X

FIG. 3 — Grupo irradiado — 8 dias — Aspecto panorfimico. Glandula parétida. Células acinares com inchagio
turva e niicleos densos e deslocados & basal. Ductos estriados comprometidos. H.E. Zeiss 204X

FIG. 4 — Detalhe da figura anterior. Deslocamento nuclear e citoplasma grumoso em células acinares. Ductos
estriados alterados. H.E. Zeiss 512X

FIG. 5 — Grupo irradiado — 13 dias — Aspecto panorimico. Glindula parétida. Células acinares com vacuoli-
zagdes citoplasméticas. Ductos estriados alterados. H.E. Zeiss 204X

FIG. 6 — Grupo irradiado — 13 dias — Glindula parétida. Detalhe. Hipercromatismo e vacuolizagGes citoplas-
miiticas em células acinares. Ductos estriados alterados. H.E. Zeiss 512X
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Nos perfodos de 13, 18 e 28 dias (44, 49 e 59 dias de idade), a glandula parétida
completa gradativamente sua morfogénese, ocorrendo aumento na sua capacidade de
secregdo de granulos acidéfilos. O 4cino € constitufdo por 4 a 6 células, com miicleo
no tergo médio, € o citoplasma apresenta basofilia e acidofilia nos p6los basal e api-
cal, respectivamente (Fig. 2).

Grupo irradiado

O aspecto histomorfoldgico apresentado no perfodo de 3 dias (34 dias de idade)
era de 4cinos serosos fntegros, ao lado de alguns parcial ou totalmente danificados.
As alteracGes acinares mais evidentes foram a presenca .de desintegracdo acinar,
edema intracelular, citoplasma pédlido ¢ grumoso, micleos claros com cromatina frou-
xa.

Nos ductos estriados, o citoplasma mostra-se palidamente corado pela eosina, com
desorganizacdo das estriages basais, onde os micleos deslocados para a regido api-
cal apresentam densidade e afinidade tintoriais diferentes.

Os septos mostram-se edematosos, com ocorréncia maior de células inflamatérias
dos tipos macréfagos e linféeitos, enquanto as fibras colﬁgenas encontram-se hialini-
zadas.’

Os efeitos da irradiagdo observados no perfodo de 8 dias (39 dias de idade) deter-
minam injirias severas, caracterizando a fase critica de desorganizacgao celular.

As alteragGes acinares sdo mais intensas, com maior mimero de células com dege-
neragao ou inchacdo turva, e niicleos deslocados para a regido basal (Fig. 3). Entre-
tanto, notam-se nesse parénquima células acinares com deslocamento nuclear e cito-
plasma grumoso. Ductos estriados apresentam-se alterados (Fig. 4).

No estroma, as fibras coldgenas reabsorvidas cedem lugar para um infiltrado his-
tolinfocitdrio. A cédpsula delgada apresenta processos hemorrdgicos e acimulo de
células ad1posas.

Nos perfodos de 13 e 18 dias (44 e 49 dias de idade) observam-se cons1derévels
sinais de reparag@o, com 4cinos serosos parcialmente danificados ao lado de outros
destrufdos, e grupos de células acinares com vacuolizacgio citoplasmética (Figs. 5, 6,
7e 8).

Nos ductos estriados persistem as mesmas alteragGes dos perfodos de 3 e 8 dias.

No estroma, o edema intersticial mostra-se discreto e os capilares ligeiramente di-
latados. Nos septos observa-se infcio de colagenizagao (Figs. 7 e 8).

A glandula parétida, no perfodo de 28 dias (59 dias de idade), apresenta sinais
evidentes de reparagio; figuras de mitose estio presentes. Acinos serosos com ca-
racterfsticas morfolégicas de normalidade somam maijor nimero, embora persistam
células secretoras degeneradas (Fig. 9). As c€lulas sugestivas de mucosas apresen-
tam, nesse perfodo, variagdes morfolGgicas de tamanho, exibindo vacuolizagdo cen-
tral, com citoplasma denso e grumoso (Fig. 9). Os ductos estriados com luz reduzida
apresentam discretas estriagoes basais (Fig. 9).
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FIG. 7 - Grupo irradiado — 18 dias — Aspecto panorfimico. Glindula par6tida. Acinos parcialmente alterados
eem 0. Colag:mn;zo' em septo. EstriagGes basais em ducto estriado. H.E. Zeiss 204X

FIG. 8 — Detalhe da figura anterior. Acinos serosos alterados e em reparagio. Ductos estriados com niicleos
celulares em disposigiio central e estriagGes basais. H.E, Zeiss 512X

FIG. 9 — Grupo irradiado — 28 dias — Aspecto panorimico. Glindula parétida. Acinos serosos irregulares e
em reparagio. Estroma colagenizagio. Niicleos centrais em células dos ductos estriados. H.E.
Zeiss 152X

FIG. 10 — Detalhe da figura anterior. Acinos serosos alterados e em reparagio. Nicleos centrais e estriagdes
basais em células de ductos estriados. H.E. Zeiss 400X

O edema intersticial generalizado do estroma mantém-se discreto, enquanto nos
septos e cipsula observa-se a formagao de fibras coldgenas com fibroblastos maiores.
Células inflamatdrias presentes em menor mimero (Fig. 10).

DISCUSSAO

Os efeitos da radiacdo ionizante sobre os tecidos, e em particular nas estruturas
bucais e para-bucais, podem ser diretos, levando as células a apresentarem alteragGes
morfolSgicas e funcionais, e s vezes até A .morte. A intensidade dessas manifesta-
¢Oes depende da dose, tempo de exposicao, idade e sensibilidade do individuo bem
como dos tecidos3:7:13,14,18,28,30,
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Os resultados observados nos ratos do grupo controle obedecem ao padréo de de-
senvolvimento considerado normal, descrito por vérios autores$,21,26,29,

Os aspectos observados aos 3 e 8 dias (34 e 39 dias de idade) apds a exposigio
aos raios X demonstraram um intenso comprometimento ao nivel do parénquima
glandular, em especial nos 4cinos e ductos estriados. Notamos 4cinos aumentados em
seu volume pela presenga de edema intracelular, cujas células apresentavam cito-
plasma pélido e grumoso, com caracteristicas de inchacgédo turva. Os miicleos exibiam-
se claros, com cromatina frouxa, em fase de degeneragdo. Houve infiltrado de células
inflamatérias nas dreas de necrose. Essa situacdo se aproxima muito dos resultados
de outros pesquisadores!%11,17.18,19,25,28 o5 quais demonstraram em glandulas
adultas que as lesGes mais severas ocorriam entre.o 12 e o 142 dias apés a irradiagédo. -

Em relagdo aos ductos estriados, as injirias encontradas foram ao nivel de ni-
cleos, situados no terco médio ou apical das células; o citoplasma apresentou-se pali-
do, com auséncia ou desorganizagio das estriacdes basais. Esses achados encontram
apoio em diversos trabalhos!3:17:19; no entanto, outros autores 2-22:24, em suas pes-
quisas, ndo observaram danos nos ductos estriados.

No estroma € nos septos, as fibras coldgenas, desintegradas em grande quantidade,
cediam lugar para um infiltrado histiolinfocitdrio. A cépsula delgada apresentava
pontos de hemorragia e 4reas de células adiposas. Essas ocorréncias foram relatadas
em vdrios trabalhos!1:17:18,23,28 sobre irradiagio X nas glandulas pardtidas de ratos
adultos.

Em relagdo aos periodos de 13 ¢ 18 dias (44 e 49 dias de idade), notaram-se dis-
cretos sinais que sugerem uma fase inicial de reparagdo do parénquima glandular.
Assim, ao lade de processos degenerativos das células acinares, verificou-se con-
junto de 4cinos serosos praticamente fntegros. As células acinares apresentavam ci-
toplasma com moderada eosinofilia e vacuolizagdo citoplasmética abundante. Os
ductos estriados persistiram semelhantes aos perfodos anteriores, coincidindo com os
resultados de alguns trabalhos2:11:17, muito embora alguns exibiam sinais de norma-
lidade.

No estroma verificou-se presenca de células adiposas e fibras coldgenas hialiniza-
das. O edema era discreto e os capilares ligeiramente dilatados. Nos septos, inicio de
colagenizacdo e dreas de material amorfo eosinofflico confirmam os relatos de VAN
DEN BRENK et alii??, os quais afirmam que a auséncia de uma cépsula envolvendo
a glandula parétida facilitava a presenga de edema intersticial.

No perfodo final do experimento, 28 dias (29 dias de idade), o quadro histol6gico
demonstrou uma evolugéo na reparagdo. Alguns 4cinos serosos apresentaram caracte-
risticas morfoldgicas de normalidade, embora persistissem células secretoras degene-
radas. Algumas células sugestivas de mucosas, apresentaram variagGes morfolSgicas
de tamanho e vacuolizacdo central com citoplasma denso e grumoso. Essas altera-
¢Oes, embora tenham-se manifestado tardiamente em relacio ao 4cino seroso, encon-
tram apoio nos achados de STERN et alii?>, os quais verificaram que havia uma dife-
renga na sensibilidade dos &cinos serosos e mucosos irradiados, dependendo apenas
de algum tempo para as injurias celulares manifestar-se.
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Os ductos estriados apresentaram estriacoes basais evidentes, com tendéncia a re-
gularidade de contorno e niicleos celulares centrais.

Em relagdo ao estroma, o edema mantinha-se discreto, difuso, observando-se fran-
ca evolugdo por colagenizacio na cdpsula e septos no geral aumentados.

Esta constatagdao nos permite sugerir sobre a continuidade reparativa, possibilitan-
do a regeneragdo parenquimatosa nas 4reas nio tomadas pela fibrose. Esses dados
encontram apoio em V4rios trabalhos!:2:11:15 em que se observaram, no parénquima
glandular, sinais evidentes de reparacdo apls algumas semanas da exposicdo aos
raios X.

A avaliagdo comparativa do peso corporal médio dos animais nos diferentes pe-
rfodos do experimento, mostrada na Tabela 1 € no Gréfico I, demonstrou nos perfo-
dos de 3 e 8 dias (34 e 39 dias de idade) que os animais do grupo irradiado, quando
comparados com seus respectivos controles, mostraram notiveis diferencas em seu
peso médio corporal.

No entanto, a partir do 132 dia, os ratos irradiados ganharam peso corporal rele-
vante, mas ndo conseguiram igualar-se aos pesos médios obtidos pelos do grupo
controle.

Desta forma, € de se supor que realmente a dose de irradiacdo, ainda que fracio-
nada, interfere no animal, de forma geral, provavelmente por efeito cumulativo,
mesmo que por decorréncia da insuficiéncia da atividade glandular. Esta suposi¢cdo
vem de encontro aos achados de BODNER et alii! e RICE et alii?2, que realizaram
estudos comparativos das alteracdes morfoldgicas presentes nas glandulas par6tidas
com redugdo do fluxo salivar e com a perda do peso corporal em ratos submetidos a
radiacdo ionizante,

Uma avaliagao global de nossos resultados nos permite admitir que a glandula pa-
rétida em desenvolvimento apresenta uma sensibilidade 2 radiagdo X e que novos
trabalhos de pesquisas com perfodos mais longos de avaliagdo devem ser feitos, pos-
sibilitando acompanhamento do processo de reparagio total.

CONCLUSOES

Com base na metodologia utilizada e frente aos resultados obtidos, concluiu-se
que:

1 — Os ratos do grupo irradiado ganharam peso corporal uniforme a partir do 13¢
dia (44 dias de idade), embora nio equivalente aos respectivos controles;

2 — A fase crftica de desorganizagdo glandular determinada pela radiagéio corres-
pondeu ao perfodo experimental de 8 dias, decrescendo progressivamente nos se-
guintes;

3 — Os 4cinos serosos e ductos estriados mostraram-se como estruturas de maior
radiossensibilidade, mesmo com o uso de dose baixa e fracionada;
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4 — A glandula parétida apresentou sinais de reparagido morfoldgica 3 medida que
se distanciou a \iltima exposi¢o aos raios ionizantes.

ROSLINDO, E. B. et alii — Histomorphologic study of the parotidglands of young rats exposed
of ionizing radiation. Rev. Odont. UNESP, Sio Paulo, 18:131-142, 1989.

ABSTRCT: A study was performed on rats to verify the effects of ionizing radiation on the
structure of the parotid glands of young rats. Thirty twenty five-day old rats (Holtzman) were
equally distributed into two experimental groups: Group I —irradiated; Group Il — control. Using
a conventional X-ray apparatus, the region of the parotid glands was irradiated with a dose of
300 R, this procedure was repeated every 48 hours up to an exposition of 1200 R. After periods of
3, 8, 13, 18, and 28 days, the animals belonging to both groups were sacrificed and the parotid
glands removed and fixed in 10% formalin and Bouin liquid for 24 hours. The sections were
stained by hematoxylin and eosin and Mallory's Thricromic, allowing analysis through the usual
optical microscope. Th e following conclusions may be drawn through the methodology used: the
Group I - rats gained body weight uniformly after the 13" day, although this was not equivalent
to the control group; the critical phase of glandular disorganization determined by irradiation
corresponded to the experimental period of 8 days, decreasing in the subsequent days; the serous
acini and the striated ducts showed to be more radium sensitive even under the use of low
fractionated doses, the parotid glands showed indications of gradual morphological recovery after
the last exposition to X-rays.

KEY-WORDS: Parotid gland; ionizing radiation.
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