ESTUDO HISTOMORFOLOGICO DE GLANDULAS
SUBMANDIBULARES DE RATO SUBMETIDAS
A DOSES BAIXAS DE RADIACAO X

Claudia Maria NAVARRO*
Carolina CHAN**

Mirian Aparecida ONOFRE*

Rita de Céssia Loiola CORDEIRO**
Dirceu Barnabé RAVELI**

= RESUMO: Realizou-se estudo histomorfolégico de gldndulas submandibulares de ratos submetidas a
doses baixas de radiagdo X, tendo em vista o ndo conhecimento da dose minima capaz de produzir
reagdes celulares € a escassez de trabalhos na literatura empregando doses consideradas baixas. O
corpo dos animais foi recoberto por 14mina de chumbo perfurada na regido cervical onde se localizam
as glandulas submandibulares, que foram expostas a 1,80 Gy de radia¢do X em dose Unica. Apos 24,
48, 72 horas, 7, 14 e 21 dias, as glandulas foram removidas e processadas para estudos em microscopia
de luz, tendo sido observadas alteragoes degenerativas discretas e pleomorfismo nuclear, principal-
mente nos primeiros trés periodos experimentais.
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Introducao

O exame radiografico é fundamental e, na maioria dos casos, indispensavel para
o diagnéstico em QOdontologia. Entretanto, a dose minima capaz de promover
alteracdes celulares ainda néo foi estabelecida. Assim, pesquisadores procuraram
padronizar doses de segurancga ou a dose maxima permissivel. 11319

As doses de radiagdo X empregadas rotineiramente em Odontologia sdo consi-
deradas baixas quando comparadas as doses antineoplasicas. Mas precisam ser
questionadas quanto a relacdo risco/beneficio, visto que seus efeitos podem manifes-
tar-se tardiamente.*
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Quando usada de maneira correta e criteriosa, a radiagdo X em doses baixas
nao causa efeitos nocivos clinicamente evidentes.'!” Até o momento, nio ha relatcs
comprovando a existéncia de danos teciduais provocados por doses baixas emprega-
das corretamente. Isto talvez possa ser explicado pelo fato de que, em doses muito
baixas, a regenera¢édo compensa as altera¢des iniciais; ndo ocorrendo reagoes celu-
lares aparentes.'® Eventuais alteractes podem também ocorrer em estruturas situadas
fora dos limites do campo irradiado, como glandulas salivares e tiredide. As glandulas
submandibulares sdo corpos arredondados e biconvexos que ocupam quase todo ©
tridngulo digastrico,® podendo ser facilmente atingidas pelos raios X em tomadas
radiograficas de rotina. _

Numerosas modificagbes morfoldgicas, histoquimicas e bioquimicas puderam
ser detectadas em glandulas salivares de animais de laboratério apés aplicagdo de
variadas doses de radiacdo X.2888131418 Uy dos efeitos da radiagdo X em doses
relativamente elevadas é o decréscimo da fun¢éo glandular com diminui¢do do fluxo
salivar,'® decorrente de alteragdes como necrose celular.

Considerando os fatores citados € a escassez de pesquisas na literatura sobre o
emprego de baixas doses de radiacdo X, é objetivo deste trabalho estudar em
microscopia de luz a morfologia das glandulas submandibulares de ratos submetidas
a radiacdo X, empregando dose considerada baixa.

Material e método

Neste trabalho foram usados 30 ratos (Rattus norvegicus Holtzmann) machos,
adultos jovens, com peso médio de 140 gramas Os animais foram mantidos em gaiolas
individuais sob as mesmas condigdes ambientais e alimentados com ragdo e agua ad
libitum, sendo separados em dois grupos: o experimental, composto por dezoito
animais; € o controle, por doze. _

Os animais do grupo experimental foram anestesiados por inalagéo de éter etilico
€ expostos a radiagdo X, em dose unica equivalente a 1,80 Gy, direcionada sobre as
glandulas submandibulares no sentido ventre-dorsal. Para este procedimento os
animais foram imobilizados em mesa cirurgica na posi¢do supina e 0s seus COIpos
recobertos por lamina de chumbo perfurada o suficiente para que apenas a regiao das
glandulas ficasse exposta.

Como fonte de radiagao foi usado aparelho de RX dental* devidamente calibra-
do** com filtragem total de 2,7 mm de aluminio, gerando 402 C/kg por minuto de
exposigdo no ar. Os fatores usados para exposigdo dos ratos a irradiacdo foram 90
Kvp, 10 mA e distancia foco-estrutura de 10 ¢cm. Para os animais do grupo controle
foram simulados todos 0s procedimentos sem, no entanto, receber radiagao.

* G.E. Mobile 100-15.
** SAPRA - Servigo de Assessoria e Protegdo Radiologica — Rua Orlando Damiano, 2160 - CEP 13560-922 - Sao
Carlos - SP - Brasil.
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Pela inalagdo de éter etilico, os animais foram anestesiados e imobilizados em
mesa cinirgica, sendo removidas as glandulas submandibulares de ambos os lados,®
nos periodos de 24, 48, 72 horas, 7, 14 e 21 dias apés a irradiagdo. Foram fixadas em
fluido de Helly por 3 horas e posteriormente submetidas aos procedimentos laborato-
riais de rotina. O tecido incluido foi submetido a microtomia, obtendo-se cortes
semi-seriados de 5 mm de espessura e corados pela técnica do Tricrdmico de Masson.

Resultado

Decorridas 24 horas apés a irradiacdo X, as glandulas submandibulares exibiram
as células acinares com nucleos aumentados, alguns com hipercromatismo, cariorrexe
¢ pleomorfismo. Algumas glandulas mostraram inversdo de polaridade nuclear. Os
ductos estriados apresentaram moderado pleomorfismo celular, nacleos picnéticos e
hipercorados, nucléolos evidentes e alteracdes de polaridade celular (Figura 1).
Visualizaram-se, ainda, granulacdes, vacuolizagdes citoplasmaticas e algumas figuras
de mitose, e que, em parte da amostra, os citoplasmas eram eosindfilos e hipercorados
com eventuais figuras de mitose. Nos dois pericdos subseqiientes (48 e 72 horas ap6s
a irradiagédo X), observou-se os mesmos fendémenos citados (Figuras 2 e 3), porém em
grau mais acentuado € acrescidos de vacuolizagbes citoplasmaticas nas células
acinares, notando-se eventualmente a presenca de espagos vasculares aumentados
contendo hemacias em grande quantidade. ‘

Nos periodos de 7, 14 e 21 dias ap6s a irradiagdo, as células acinares mostraram
discreto pleomorfismo nuclear e nucléolos bastante evidentes. Os ductos estriados
exibiram pleomorfismo e picnose nuclear, nucléolos bastante evidentes, granulagées
@ vacuolizacdes citoplasmaticas, citoplasma hipercorado eosinofilicamente e alguns
espacos vasculares ingurgitados de hemacias, além de areas hemorragicas discretas,
em relagdo aos trés grupos anteriores. A partir do sétimo dia, a intensidade das
alteracdes descritas diminuiu progressivamente (Figuras 4, 5 e 6).

Discussao

A dose de radiagdo X utilizada no presente trabalho (1,80 Gy) é considerada
baixa quando comparada as doses empregadas com finalidade terapéutica e aquelas
estudadas na literatura, que podem variar de 4 a 70 Gy. A resposta tecidual talvez
fosse diferente da observada neste estudo se, em vez de dose Unica, utilizassemos
dose equivalente, porém fracionada, o que poderd vir a ser verificado em futuros
estudos comparativos.

A aplicagdo de 1,80 Gy sobre as glandulas submandibulares de ratos provocou
algumas alteragdes morfoldgicas, que foram mais numerosas nos periodos de 24, 48
e 72 horas apods a irradiacdo glandular do que as modificagdes visualizadas nos
periodos mais longos, ou seja, 7, 14 e 21 dias. Este fato provavelmente indique que
nestes periodos finais possa ocorrer a reparag¢ao dos danos teciduais provocados pela
irradiacao.
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FIGURA 1 - Glandula submandibular de rato 24 horas apds a irradiagdo X (1,80 Gy) localizada, mostrando
pleomorfismo das células acinares e das células do ducto (ao centro) com alteragdo de polaridade, cariorrexe e
pleomorfismo (Tricromico de Masson, 400x)

FIGURA 2 - Glandula submandibular de rato 48 horas apos a irradiagdo X (1,80 Gy) localizada. Observam-se células
acinares com perda de polaridade, carionexe, pleomorfismo (ao centro) apresentam-se com perda de polaridade
nuclear, vacuolizacdo, hipercromatismo nuclear e pleomorfismo (Tricrdmico de Massom, 400x)
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LEe.

FIGURA 3 - Glandula submandibular de rato 72 horas apos a irradiagao X (1,80 Gy) localizada, mostrando células
acinares com pleomorfismo celular e granulagao citoplasmatica evidente. Os ductos (4 direita) exibem celulas com
perda de polaridade, pleomorfismo e, em algumas areas, a presenga de cariorrexe e hipercromatismo (Tricrémico
de Masson, 400x).

FIGURA 4 - Glandula submandibular de rato 7 dias apés a irradiagéo X (1,80 Gy) localizada, apresentando discreto
pleomorfismo de células acinares e com celulas dos ductos (canto superior esquerdo) com perda de polaridade
nuclear, nucléolos evidentes e vacuolizagbes citoplasmaticas. Os vasos sanguineos adjacentes aos ductos
apresentam-se com tamanho aumentado e ingurgitados de hemacias (Tricromico de Masson, 400x)
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FIGURA 5 - Glandula submandibular de rato 14 dias apds a irradiagdo X (1,80 Gy) localizada, com pleomarfismo e
hipercromatismo dos nucleos das células acinares, havendo também nos ductos alteragio de polandade, cariorrexe
e hipercromatismo nuclear (Tricrdmico de Masson, 400x).

FIGURA 6 - Glandula submandibular de rato 21 dias apés a irradiagio X (1,80 Gy) localizada, com discreto
pleomorfismo acinar e ductos estriados de aspecto normal (Tricromico de Masson, 400x)
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Os danos n&o foram severos em nenhum grupo, e as modificacdes celulares
observadas variaram de discretas a moderadas, nao ocorrendo destruicdo aparente
ou diminuicdo na quantidade de &cinos serosos; a arquitetura do parénquima
glandular permaneceu relativamente inalterada, nao sendo observadas areas nem de
necrose nem de fibrose até o 212 dia apés a irradia¢éo, o que é comumente descrito
quando se utilizam doses elevadas de radiagdo X.168910 Essas observagdes sugerem
que as alteragdes celulares ocorridas nos periodos iniciais tenderam a se regenerar a
partir do sétimo dia.

A vacuolizagdo celular observada nos ductos estriados indica que as células
provavelmente sofram processos degenerativos. Porém, como nao foram observadas
morte celular ou areas de necrose em nenhum periodo, pode-se Supor que ocorra
alteracdo reversivel das células, com posterior regeneragédo destas. Provavelmente,
apds a remogao do agente agressor, as células retornem a normalidade fisioldgica.

Em algumas glandulas, os vasos sanguineos mostraram-se hiperémicos. Altera-
¢Ges vasculares também foram observadas em estudos em que se utilizaram elevadas
doses de radiacéo X, sendo também comum a observagio de descamagao epitelial,
aumento da densidade capilar e trombose vascular.’®

Pode-se cobservar, neste trabalho, que as modificagbes morfoldgicas iniciais
ocorreram de forma mais intensa principalmente nos acinos, enquanto as modifica-
¢Oes das células dos ductos ocorreram mais tardiamente perdurando por tempo mais
prolongado, sendo visiveis ainda nos periodos finais (14 e 21 dias). Este fato talvez se
deva ao possivel metabolismo mais ativo das células acinares e, conseqlientemente,
a sua maior rapidez para regeneragao em relacao as células dos ductos; no entanto,
estas suposi¢des necessitam de outros estudos para seu esclarecimento.

Sabe-se que alteragbes na morfologia celular devido a irradiagdo X podem ser
acompanhadas ou precedidas por mudancas de natureza molecular, detectaveis por
técnicas de analise histoquimica e/ou bioquimica.® %%

Além da analise morfoldgica em microscopia de luz, métodos histoquimicos,
bioquimicos e morfométricos em nivel de microscopia de luz e eletrénica de trans-
misséo, entre outros, poderiam ser bem aplicados em trabalhos em que se utilizam
doses baixas de radia¢édo X, pois sdo bastante sensiveis, possibilitando a detecgdo de
vérias modifica¢bes ainda que muito discretas ou precoces.

Concluséo_

Inicialmente, houve modificagbes mais intensas nas células acinares, enquanto
no compartimento de ductos elas ocorreram mais tardiamente. As principais altera-
coes observadas foram pleomorfismo e perda de polaridade nuclear, tanto nas células
acinares como nos ductos. Houve regeneracao progressiva desses compartimentos,
ocorrendo o restabelecimento da normalidade morfolégica da gldndula. Concluimos,
portanto, que a dose de radiacdo X usada neste trabalho causou modificagbes
morfolégicas tempordrias e reversiveis.
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NAVARRQ, C. M. et al. Histomorphological study of submandibulary glands of rat submitted
to low dosage of x-radiation. Rev. Odontol. UNESP (Sdo Paulo), v.25, n.2, p.259-267, 1996.

» ABSTRACT: The minimal dosage of X-1ay that is likely to induce cellular alterations is unknown and
there are just a few reports with low dosage in odontologic literature. The authors developed a
histomorphological analysis of the submandibulary glands of rat that received low dosage of X-radiation.
The body of the animals was covered with a lead lamin leaving the cervical area uncovered. The
submandibular glands were exposed to 1,80 Gy of X-radiation in a single dose. After 24, 48, 72 hours,
7, 14 and 21 days the glands were excised, fixed and prepared for analysis in light microscopy. Mild
degenerative changes and nuclear pleomorfism, mainly on the first three experimental periods were
observed.

» KEYWORDS: Salivary glands; radiation; rats.
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