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No entanto, com todo o cuidado... 
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Só o tumor deve ser bombardeado... 
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RESUMO 

 

 

ANDRADE, Cherley Borba Vieira. Avaliação de alterações morfológicas da pele após lesão 

radioinduzida em ratos Wistar, 2010.  88 f. Dissertação (Mestrado em Biociências)  –  

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, 2010. 

 

  A radioterapia é uma das modalidades terapêuticas mais utilizadas no tratamento do 

câncer, visando à destruição das células neoplásicas, a partir da utilização de radiação 

ionizante. Um dos fatores limitantes da radioterapia é o dano em tecidos sadios vizinhos ao 

tumor. A irradiação da pele, acidental ou para fins terapêuticos, pode desencadear uma série 

de lesões culminando na fibrose, o que implica na alteração funcional deste órgão. A 

avaliação dos efeitos morfológicos associados à irradiação da pele torna-se fundamental para 

estabelecer estratégias de irradiação mais eficazes e diminuição da morbidade; e em caso de 

acidentes, adequado manuseio da vítima.  O objetivo deste estudo foi avaliar as alterações 

dérmicas radioinduzidas, utilizando um modelo em ratos.  Ratos Wistar, machos, com três 

meses de idade, tiveram sua pele irradiada, em um campo de 3cm
2
, com doses únicas de 10, 

40 e 60 Gy de elétrons com energia nominal de 4MeV. Após a irradiação, os animais 

permaneceram sob avaliação constante, sendo as lesões registradas fotograficamente. Os 

animais foram divididos em grupos e eutanasiados: no dia da irradiação, 5, 10, 15, 25 e 100 

dias após a irradiação. Parte da pele foi fixada em formaldeído, incluída em parafina e 

submetida à microtomia. Os cortes foram corados com hematoxilina-eosina, picrosirius red e 

imunomarcados com anticorpo anti-TGF-beta1. Outra parte do tecido foi fixada em 

glutaraldeido e processada para microscopia eletrônica de varredura. Foi observado 

macroscopicamente o surgimento de lesões cutâneas semelhantes a queimaduras em toda área 

irradiada. Ao microscópio óptico foi verificado o inicio de desenvolvimento de lesão 5 dias 

após irradiação. Decorridos 10 dias da irradiação observou-se indícios de cicatrização 

epidérmica abaixo da crosta formada pela lesão. Aos 15 dias após a irradiação o tecido abaixo 

da lesão apresentava epiderme reconstruída e características de cicatrização tecidual. Foi 

visualizado também um infiltrado de polimorfonucleares significativo. Após 25 dias nas doses 

mais elevadas as lesões persistiam, o que não ocorreu na menor dose, na qual a área irradiada 

dos animais já se encontrava completamente cicatrizada. Após 100 dias da irradiação na dose 

de 40 Gy ocorreu a cicatrização da ferida. Na dose de 60 Gy em alguns animais a lesão 

persistia. Nos animais em que ocorreu a cicatrização houve uma hipertrofia da epiderme 

(acantose). Foi visualizado um tecido com aspecto morfológico totalmente descaracterizado, e 

necrosado. Os resultados encontrados na analise através de microscopia eletrônica de 

varredura corroboram os dados encontrados na microscopia de luz, onde observou-se a 

descaracterização das fibras de colágeno nas doses mais elevadas.  Os resultados indicam que 

as doses utilizadas induziram um processo inflamatório importante na pele, ativando o sistema 

imunológico. Este fato promoveu um aumento na expressão do TGFbeta1, um dos 

responsáveis pelo aumento da produção da matriz extracelular por vários tipos celulares, 

principalmente por fibroblastos em tecidos lesionados. Alem do aumento de expressão da 

MEC, o TGFbeta1 também promove a inibição dos processos de degradação da mesma. A 

intensa expressão desta citocina na pele irradiada pode desencadear o processo de fibrose e, 

conseqüentemente, afetar a homeostase deste órgão devido ao acúmulo da MEC. 

 

Palavras-chave: Pele. Radiação ionizante. Reparo Tecidual. TGF-beta. Colágeno. 



ABSTRACT 

 
 

Radiation therapy is one of the most commonly used therapeutic modalities in cancer 

treatment, aiming the destruction of neoplastic cells using ionizing radiation. A limiting factor 

is the radiation damage in healthy tissues neighboring the tumor. The irradiation of the skin, 

accidentally or for therapeutic purposes, can trigger a series of injuries culminating in fibrosis, 

causing functional alterations in this organ. The morphological evaluation of the effects 

associated with skin irradiation becomes essential to establish more effective strategies for 

irradiation and decreased morbidity, and in case of accidents, proper handling of the 

victim. The aim of this study was to evaluate the radiation-induced dermal changes, using a 

rats model. Male Wistar rats, three months old, had their skin irradiated, in a 3cm
2
 field, with 

single doses of 10, 40 and 60 Gy of electrons with nominal energy of 4MeV. After irradiation, 

the animals were kept under constant observation, lesions were recorded 

photographically. The animals were divided into groups and euthanized: on the day of 

irradiation, 5, 10, 15, 25 and 100 days after irradiation. Part of the skin was fixed in 

formaldehyde, embedded in paraffin and subjected to microtomy. Sections were stained with 

hematoxylin-eosin, picrosirius red and immunostained with anti-TGF-beta1. Another part of 

the tissue was fixed in glutaraldehyde and processed for scanning electron microscopy. It was 

observed macroscopic skin lesions similar to burns throughout the irradiated area. It was 

verified, by optical microscopy, the early development of lesions 5 days after irradiation. 

After 10 days   of irradiation there was evidence of epidermal wound healing under the crust 

formed by the injury. At the day 15 days the tissue below the lesion was reconstructed and 

had characteristics of healing, displaying a significant polymorphonuclear cells 

infiltration. After 25 days, at the higher doses, the lesions persisted, which did not occur at the 

lowest dose, which the irradiated area was already completely healed. After 100 days of 

irradiation with 40 Gy the wound was healed. With 60 Gy, in some animals, the lesion 

persisted. In the animals which the healing took place there was a hypertrophy of the 

epidermis (acanthosis). It was observed a tissue totally morphological mischaracterized, and 

necrotic. The results obtained by scanning electron microscopy analysis corroborate with the 

optical microscopy findings, where the higher doses collagen fibers were 

mischaracterized. The results indicate that the doses used induced a significant inflammation 

in the skin, activating the immune system. This fact promoted an increased expression of 

TGFbeta1, which is responsible for an increased production of extracellular matrix (ECM) by 

various cell types, mainly fibroblasts in injured tissues. Besides the increased expression of 

ECM, the TGFbeta1 also promotes the inhibition of the degradation processes of the 

same. The intense expression of this cytokines in irradiated skin can trigger the process of 

fibrosis and, consequently, affect the homeostasis of the body due to accumulation of ECM. 

 

 

Keywords: Skin. Ionizing Radiation. Wound healing. TGF-beta. Collagen. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Radioterapia 

 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças que têm em comum o 

crescimento desordenado (maligno) de células as quais invadem os tecidos e órgãos, podendo 

espalhar-se (metástase) para outras regiões do corpo. (INCA, 2002; Dalerba et al, 2007) 

Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontroláveis, 

determinando a formação de tumores (acúmulo de células cancerosas) ou neoplasias 

malignas. Outras características que diferenciam os diversos tipos de câncer entre si são a 

velocidade de multiplicação das células e a capacidade de invadir tecidos e órgãos vizinhos ou 

distantes (metástases) (INCA, 2002; Gatenby e Gillies, 2008).  

O câncer é uma das maiores enfermidades que acometem a população mundial. Dados do 

INCA informam que no Brasil, as estimativas para o ano de 2008, válidas também para o ano 

de 2009, apontam que ocorrerão 466.730 casos novos de câncer. Os tipos mais incidentes, à 

exceção do câncer de pele do tipo não melanoma, serão os cânceres de próstata e de pulmão, 

no sexo masculino, e os cânceres de mama e de colo do útero, no sexo feminino, 

acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada no mundo (INCA, 2007). 

Dentre as modalidades terapêuticas contra o câncer, a radioterapia é uma das mais 

utilizadas, visando à destruição das células cancerosas, a partir da utilização de radiação 

ionizante. Esta tem o objetivo de danificar ao máximo as células tumorais, que apresentam 

uma frequência de divisão celular superior às células normais (INCA, 2002; Basavaraju e 

Eastely, 2002). 

Os danos causados nos tecidos vivos pela radiação são decorrentes da sua interação direta 

com macromoléculas ou de reações físico-químicas que levam à produção de radicais livres 

(Magné et al, 2006). A exposição a esses radicais conduz ao aparecimento de alterações 

biológicas diversas, que podem pôr em risco também a integridade genética. Os radicais livres 

em especial as espécies reativas de oxigênio, são metabólitos instáveis com capacidade de 

alterar importantes biomoléculas incluindo lipídios, proteínas e ácidos nucléicos. O aumento 

do nível desses metabólitos causa lesões celulares que, por sua vez, podem estar relacionados 

na gênese de uma série de doenças. 
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A radioterapia pode ser realizada de duas formas, com fontes de radiações internas ao 

paciente, em contato direto ou próximas ao tumor, fazendo com que o mesmo receba uma 

maior dose (braquiterapia), ou então com uma fonte de radiação externa, que se encontra a 

uma distância de 60-100 cm do paciente, emitindo um feixe que alcança a massa tumoral 

(teleterapia) (Berberich et al, 2001; INCA, 2002).  

Na radioterapia (teleterapia), geralmente são utilizados feixes de elétrons ou fótons, sendo 

a energia e o design do tratamento estabelecidos a partir de parâmetros tais como: tamanho e 

posição do tumor, profundidade em relação à pele, tipo celular do tumor, características 

individuais do paciente entre outros (INCA, 2002). 

Um dos fatores limitantes do tratamento radioterápico é o fato da radiação, além de 

promover a morte das células da massa tumoral, alcançar também tecidos sadios vizinhos ao 

tumor, promovendo lesão e morte dos mesmos, podendo também provocar, em muitos casos, 

lesões indesejáveis na pele. 

Nesse órgão  a radioterapia pode ocasionar várias alterações histológicas como reação 

aguda com edema, dermatite, escamação, ulceração, fibrose radio - induzida tardia, necrose e 

tumores secundários, como sarcoma, carcinomas basocelular e espinocelular (Kupper, 1990; 

Hopewell, 1990; Archambeau et al, 1995; Harper et al, 2004). O surgimento destas lesões 

depende, dentre outras causas, da dose depositada na pele e de fatores biológicos inerentes ao 

paciente (Nouailhetas, 2007). 

 

 

Acidentes Radiológicos 

 

Com a crescente utilização de fontes radioativas nas áreas médica e industrial, o risco de 

acidentes radiológicos aumenta consideravelmente. Entende-se como radiação acidental a 

exposição não planejada de um indivíduo à radiação ionizante, de qualquer natureza, através 

de uma fonte externa ao organismo. Podem ser citados três tipos de irradiação acidental: 

* irradiação de corpo inteiro – quando várias regiões do organismo forem expostas, nesse caso 

a distribuição da dose, nas diferentes regiões, poderá ter caráter homogêneo ou não. É 

extremamente improvável que numa exposição de corpo inteiro haja uma distribuição de fato 

homogênea da dose; 
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* irradiação parcial – quando apenas um território é exposto, como o segmento cefálico, o 

abdome ou o tórax. A repercussão clinica de uma irradiação parcial vai depender da extensão 

do dano e da quantidade de medula óssea preservada; 

* irradiação localizada – por exemplo, quando um membro é irradiado acidentalmente, essa 

irradiação pode trazer consequências completamente diversas da irradiação de corpo inteiro 

ou parcial com comprometimento de um grande território corporal. 

Para minimizar a ocorrência de tais eventos, deve-se implantar e manter condutas de 

radioproteção adequadas. No entanto, como se pode observar, nos diversos relatos de 

acidentes descritos pela Agência Internacional de Energia Atômica (IAEA), estes eventos 

ainda ocorrem com certa frequência, com a exposição de pessoas, por vezes, a altas doses de 

corpo inteiro ou localizadas de radiação, com a incidência de casos, com gravidade variável, 

das Síndromes Aguda e/ou Cutânea da Radiação (SAR/SCR). Os dois exemplos descritos 

abaixo são acidentes registrados pela IAEA. 

* Falha no interlock do acelerador do tipo NEPTUN 10P® - ocorreu interrupção do 

fornecimento de energia elétrica durante o tratamento de um paciente, após o retorno da 

energia, o acelerador foi reiniciado após a checagem de seus controles internos. Os 

procedimentos de tratamento continuaram com mais quatro pacientes, dois deles reclamaram 

de uma sensação de queimação durante a irradiação, devido a essas reclamações o técnico 

resolveu interromper o tratamento. Foram feitas medidas dosimétricas subseqüentes e 

revelaram que o output do acelerador estava significativamente maior do que esperado, 

checagens posteriores verificaram que o sistema de monitoramentos de dose do acelerador 

não estava funcionando corretamente e, que um dos componentes do sistema de interlocks de 

segurança estava danificado. Consequentemente, todos os cinco pacientes tratados 

desenvolveram lesões radioinduzidas de diversos graus de severidade. Os exames médicos 

revelaram que as lesões de todos os cinco pacientes foram suficientemente graves para indicar 

o tratamento cirúrgico. Alguns pacientes apresentavam doenças concomitantes que 

complicavam sua condição (Bialystok, Polônia - 2001);  

* Dados do Decaimento Incorretos Para Uma Fonte de Cobalto - Durante o Período de 1974 a 

1976, o físico não executou medidas regulares para verificar a calibração e o controle de 

qualidade, confiando em estimativas do decaimento da fonte de cobalto e com esta estimativa, 

calculou a taxa de dose e tempo de tratamento dos pacientes. Desta forma, a curva da taxa de 

dose extrapolou. O decaimento da fonte era determinado através de uma reta, construída em 

um papel semi-log, relacionando a data com a atividade. O físico ao invés de usar um papel 
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semi-log, usou um papel comum para plotar a curva de decaimento da fonte de cobalto. Ele 

continuando a usar a escala linear do papel, na qual plotou a curva de decaimento, gerou dois 

problemas que são: No eixo Y, os valores de decaimento da fonte passaram a não 

corresponder aos valores corretos como também no eixo X os valores foram incorretos para as 

datas. O erro na taxa de dose durou o período de 1974 até1976. Os pacientes tratados durante 

este período receberam dose de 10% a 55% superior aos valores prescritos. E a magnitude do 

erro na taxa de dose aumentava quase linearmente com o tempo. Este acidente veio a ser 

descoberto, porque os pacientes começaram a manifestar sintomas que caracterizavam super-

exposição: 426 pacientes receberam overdoses significativas, 57%, ou seja, 243 morreram no 

primeiro ano,  pacientes que sobreviveram apresentaram complicações no segundo ano devido 

a overdose, 74 pacientes tiveram complicações significativas durante o primeiro ano depois 

do tratamento, 78 pacientes sobreviveram mais de 5 anos, dos 78 pacientes, 68% 

desenvolveram algum tipo de tumor. Complicações especificas nos pacientes do local: 22 

pacientes tiveram complicações de pele, 51 pacientes tiveram complicações na bexiga e reto, 

15 pacientes tiveram complicações respiratórias, 6 pacientes tiveram complicações 

cardiovasculares, 18 pacientes tiveram complicações no sistema nervoso.  (Ohio, E.U.A.- 

1974 a 1976). 

 

 

A radiobiologia da pele 

 

Descrição Histológica da Pele 

 

A pele é o maior órgão do corpo humano. Ela consiste em duas camadas histológicas de 

origens diferentes, que se encontram firmemente aderidas uma à outra: a epiderme e a derme 

(Junqueira et al, 1999).  

A epiderme é constituída por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado 

(queratinócitos) de origem ectodérmica e apresenta outros tipos celulares: os melanócitos, as 

células de Langerhans e as células de Merkel. Sua espessura e estrutura variam com o local 

estudado, sendo mais espessa e complexa na palma das mãos e planta dos pés (Hopewell, 

1990; Junqueira et al, 1999).  

A pele sofre um processo de regeneração constante com células localizadas em sua 

camada basal, mais profunda, migrando deste para o estrato mais superficial, onde sofrem 
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alterações morfológicas tornando-se queratinizadas. A seguir, ocorre um processo de 

descamação, que dá lugar a continua reposição de células mortas por células novas, 

facilitando o processo de regeneração da epiderme (Ross, 2005). A renovação da epiderme 

ocorre na espécie humana cada 20 a 30 dias, essa atividade mitótica segue um ritmo diário 

que é aumentado por estímulos mecânicos (Hopewell, 1990; Junqueira et al, 1999). 

A derme é o tecido conjuntivo de origem mesenquimal, sobre o qual se apóia a epiderme e 

que comunica a epiderme com a hipoderme. A derme apresenta espessura variável. Sua 

superfície externa é extremamente irregular, observando-se saliências que acompanham as 

reentrâncias correspondentes da epiderme (Junqueira et al, 1999; Ross, 2005). 

A derme apresenta duas regiões de limites poucos distintos, que são a papilar, superficial e 

a reticular, mais profunda. Ambas as camadas contêm muitas fibras elásticas, responsáveis, 

em parte, pelas características de elasticidade da pele. A derme é composta por fibroblastos, 

fibrócitos e seus produtos extracelulares; fibras colágenas e reticulares; matriz contendo 

glicosaminoglicanas; vasos sanguíneos e pequenos números de macrófagos, linfócitos e 

mastócitos. Também são encontradas na derme as seguintes estruturas: pêlos, glândulas 

sebáceas e sudoríparas e unhas (Archambeau, 1987; Hopewell, 1990; Junqueira et al, 1999; 

Harper et al, 2004). 

As fibras colágenas correspondem aproximadamente a 75% do peso da pele. O 

colágeno tipo I compõe parte considerável das fibras extracelulares, que são, basicamente, 

responsáveis pela força de tensão da pele. Estima-se que o colágeno tipo I corresponde a 80% 

de todo colágeno da pele normal de um adulto humano (Uith et al, 1999). Outro tipo de 

colágeno é o tipo III que é geneticamente diferente do tipo I e representa aproximadamente 

10% do colágeno presente na pele normal de um adulto humano (Epstein Jr, 1974) 

Foi estabelecido que a propriedade de degradação de fibras de colágeno é um dos pré-

requisitos para o funcionamento normal da pele. O acumulo inadequado das fibras colágenas 

velhas restringem a remodelação e adaptação da pele. Os colágenos I e III são degradados por 

diversas proteinases extracelulares, sendo as colagenases, sintetizadas por fibroblastos 

presentes na pele ou mucosa, a mais importante (Oishi et al, 2002) 

A hipoderme é formada por tecido conjuntivo frouxo que une de maneira pouco firme 

a derme aos órgãos subjacentes. É a camada responsável pelo deslizamento da pele sobre as 

estruturas na qual se apóia. Dependendo da região em estudo e do grau de nutrição do 

organismo, a hipoderme poderá ter uma camada variável de tecido adiposo, sendo nele que se 
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deposita a maior parte dos lipídios. Atualmente a hipoderme não tem sido considerada como 

sendo uma camada da pele (McQuestion, 2006). 

 

 

Limiares de Dose 

 

Os acidentes com radiolesões localizadas vêm aumentando nos últimos anos e há a 

perspectiva para um incremento ainda maior, uma vez que, o uso de fontes radioativas, em 

diversas aplicações médicas, industriais e de pesquisa vem crescendo (Valverde, 2003). 

Torna-se, portanto, necessário o conhecimento das alterações de pele radioinduzidas, para 

minimizar os efeitos associados à irradiação deste órgão.  

É extremamente importante em relação à radiossensibilidade celular, tissular e 

orgânica, o enunciado de Bergonie e Tribondeau (1959): “a sensibilidade das células à 

irradiação é diretamente proporcional ao seu grau de diferenciação”. Ou seja, quanto menos 

diferenciada e com maior capacidade de reprodução for à célula, mais radiossensível. Quanto 

mais diferenciada e menor for sua capacidade proliferativa, mais resistente. Encontra-se 

exceção apenas nos linfócitos do sangue periférico, que apesar de contrariarem o enunciado 

são extremamente radiossensíveis, a ponto de se constituírem num indicador biológico da 

gravidade do dano, em caso de irradiação de corpo inteiro (Valverde, 2003).  

Os efeitos determinísticos ou com limiar de dose são aqueles que são reproduzidos se 

a dose absorvida de radiação estiver acima de um determinado limiar. Por exemplo, para que 

se desenvolva a síndrome aguda da radiação (SAR) é necessário que pelo menos haja uma 

dose única absorvida entre 0,8 e 1 Gy, atingindo o corpo inteiro; para o desenvolvimento de 

uma radiolesão de pele de grau I, a dose local, dependendo da energia da radiação, deve estar 

entre 3 e 5 Gy. A catarata radioinduzida, a esterilidade, a epilação transitória ou definitiva 

também são efeitos determinísticos. Estes são dependentes da morte celular (necrose ou 

apoptose) (Valverde, 2003). 

O tempo decorrido entre a exposição e o surgimento de lesões independe da energia 

transferida pela radiação ao tecido (dose); depende do tempo de trânsito das células das 

camadas mais internas para as camadas mais externas do tecido. Na pele, o tempo de latência 

corresponde a uma dezena de dias; nas vilosidades intestinais a ulceração tem inicio por volta 

do quarto dia após a exposição (Nouailhetas, 2007). 
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A manifestação apresentada na pele, proveniente da absorção de uma dose de radiação 

ionizante, a partir de uma fonte externa ao corpo é conhecida como Síndrome Cutânea da 

Radiação (SCR) ou radiolesão localizada. Este efeito biológico das radiações ionizantes tem 

caráter determinístico, com limiar de dose entre 3 e 5 Gy. As radiolesões podem ser divididas 

em dois tipos: agudas e crônicas. As últimas são extremamente raras atualmente, devido ao 

controle de doses ocupacionais dos trabalhadores expostos às radiações. Já as agudas são 

invariavelmente provocadas por acidentes, nos quais a dose foi única ou fracionada, porém 

em altas taxas, ao longo de alguns dias. Um exemplo de como pode ocorrer uma radiolesão 

aguda é o extravio de fontes de gamagrafia industrial, as quais sendo encontradas por leigos 

podem ser colocados em um bolso ou levadas para suas residências. E desta forma, podem 

não só provocar dano localizado, como também irradiação de corpo inteiro, embora 

normalmente não uniforme (Jammet et al, 1980). 

Existem doses de radiação que, quando depositadas na pele humana, e dependendo da 

energia correspondente, são associadas a determinados efeitos. Como exemplo, pode-se citar 

a epilação temporária (> 4 Gy), epilação definitiva (16-20 Gy), radiodermite eritematosa (6-

12 Gy), radiodermite exudativa (16-20 Gy) e radionecrose (25 Gy) (Harper et al, 2004; 

Nouailhetas, 2007).  

Os critérios do RTOG são utilizados para identificar os graus das lesões geradas pela 

radiação ionizante na pele: Grau 0: sem mudanças; Grau I: eritema folicular fraco ou apagado, 

epilação, descamação seca, diminuição da sudorese; Grau II: eritema brando, descamação 

úmida em placas, edema moderado; Grau III: descamação úmida confluente, edema em 

“casca de laranja”, eritema rubro escuro, brilhante e doloroso; Grau IV: ulceração, 

hemorragia, necrose (Cox et al, 1995). 

 A avaliação dos efeitos morfológicos e/ou moleculares associados à irradiação da pele, 

torna-se fundamental para estabelecer estratégias de irradiação mais eficazes e com menor 

morbidade (Seares et al, 2001).  

 

 

Reparo Tecidual 

 

O reparo tecidual ocorre para restaurar a integridade anatômica e funcional do tecido. 

O mesmo é um estado dinâmico que compreende diferentes processos, entre eles, inflamação, 

proliferação celular e síntese de elementos que constituem a matriz extracelular, como 
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colágeno, elastina e fibras reticulares (Clark, 1993; Amadeu et al, 2008). A síntese de 

colágeno é processo rápido e harmônico que tem seu início com a lesão intersticial e se 

estende até o final da fase de cicatrização, quando ocorre a remodelação dos tecidos 

(Rochkind et al, 1989; Amadeu et al, 2008).  

O primeiro colágeno depositado, de 3 a 5 dias após a lesão, possui fibras mais finas e 

corresponde ao colágeno do tipo III (Cotran et al, 2000). Progressivamente, esse colágeno é 

substituído pelo colágeno tipo I, que é mais resistente. Em duas semanas as fibras colágenas 

tipo I são predominantes (Brasileiro et al, 2004). 

Os processos de cicatrização e reparo tecidual ocorrem após trauma ou doença (Shal et 

al,1994; Amadeu et al, 2008). O reparo das feridas e sua reestruturação constituem 

mecanismo complexo, em que vários fatores contribuem para a criação de diversos tipos de 

cicatrização, como hipertrofia, atrofia ou normotrofia, da área lesionada. Esses processos 

compreendem três fases: inflamação, granulação e formação de matriz extracelular e 

remodelamento. Essas fases não possuem limites muito distintos e são sobrepostas no tempo 

(Clark et al, 1995; Amadeu et al, 2008). Normalmente no processo de cicatrização de feridas, 

após o início do estágio de granulação, há sutil predominância de macrófagos e aumento do 

número de fibroblastos com síntese de nova matriz extracelular, ocorrendo a remodelação 

desses tecidos com a contração do tecido de granulação. Na fase de formação da matriz, os 

fibroblastos produzem quantidades abundantes de matriz extracelular (Scharffetter et al, 

1989).  

A fase inflamatória é iniciada apos a ruptura de vasos sanguíneos com extravasamento 

dos constituintes sanguíneos, iniciando-se a produção provisória de matriz extracelular (Clark, 

1996). Com o tempo, as plaquetas ativam vários mediadores vasoativos e fatores 

quimiotáticos, como por exemplo, interleucinas, fator de crescimento vascular endotelial, 

fator de crescimento epidermal, fator de crescimento derivado de plaquetas e TGF-beta, que 

faz o recrutamento de células inflamatórias, incluindo neutrófilos e macrófagos, alem de 

fibroblastos e células endoteliais para o local da lesão (Singler et al, 1999; Peled et al, 2000; 

Amadeu et al, 2003).  

Esse estimulo é essencial para a próxima fase, formação do tecido de granulação, 

caracterizado pela angiogênese, diferenciação miofibroblástica e  fibroplasias (Clark, 1996; 

Singler et al, 1999). Durante essa fase, algumas células se diferenciam em miofibroblastos 

para síntese de matriz extracelular e gerar força mecânica para contração da lesão (Tomasek 



25 

 

 

 

et al, 2002).Outros eventos são cruciais para promover a re-epitelizacao e para isso ocorre a 

proliferação e migração de células epiteliais para o tecido lesionado (Usui et al, 2005). 

  Após a completa reepitelização, a fase de remodelamento inicia-se. Essa fase é 

caracterizada pela diminuição do tecido de granulação no tecido lesado, ocorrendo 

significativa diminuição de macrófagos e fibroblastos, e ativação de metaloproteases (MMPs) 

da matriz para degradação dos componentes da MEC (Zitelli, 1989; Amadeu et al, 2008). 

 

 

Citocinas e seu papel regulador da radiofibrose 

 

A fibrose é um processo caracterizado pela proliferação e diferenciação de fibroblastos 

e pela elevada síntese de colágeno tipo I, III e V, proteoglicanas e outros componentes da 

matriz extracelular. Análise histológica das lesões fibróticas tem revelado a presença de 

células inflamatórias, fibroblasto e uma quantidade variada de componentes da matriz 

extracelular (fibronectina, proteoglicanas e colágeno)(Rodemann e Bamberg, 1995; Sime e 

O’Reilly, 2001; Wynn, 2008) . 

Como vem sendo descrita por vários autores, a fibrose induzida pela radiação parece 

ser um processo multicelular, que é mantido através da comunicação entre diferentes células.  

Essa interação de diferentes tipos celulares, em especial células endoteliais, macrófagos e 

fibroblastos envolve a reprogramação genética das células que passam a expressar dentro de 

poucas horas após a irradiação uma série de fatores de crescimento como PDGF, IL-l, TGF-

beta e TNF-alfa (Lijnen et al., 2000; Amadeu, 2008). Essa inicial modulação na expressão de 

genes pode estar relacionada com efeitos tardios da irradiação.  A alterada expressão de 

fatores de crescimento e citocinas podem resultar na interação de várias células que 

participam no processo fibrótico.    

As citocinas são proteínas produzidas, principalmente por células do sistema imune, 

dentre outros tipos celulares, que têm papel na regulação do crescimento e desenvolvimento 

celular (Rodemann e Bamberg, 1995). Elas agem basicamente de forma autócrina e parácrina 

e são encontradas em locais onde houve lesão tecidual (Branton e Kopp, 1999). Acredita-se 

que existam dois tipos principais de citocinas: as do tipo 1, consideradas anti-fibróticas, 

promovendo o reparo com restauração do tecido.  As do tipo 2, consideradas pró-fibróticas, 

desencadeando o processo de fibrose.  Em condições de fibrose parece haver um desequilíbrio 
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entre esses dois tipos de citocinas, prevalecendo as citocinas do tipo 2 (Sime e O’Reilly, 

2001; Wynn, 2008).  

Por exemplo, TGF-beta tem mostrado influenciar na proliferação dos fibroblastos, que 

pode ser a etapa inicial da fibrose.  Ao contrário, IL-I tem demonstrado ter papel 

radioprotetor. Sua administração 24 horas antes da irradiação fracionada, pode reduzir as 

lesões em pulmão (Sime e O´Reilly, 2001; Atamas, 2002).   

Numerosos dados têm mostrado TGF-beta1 como uma molécula sinalizadora que 

apresenta diversas funções incluindo controle do crescimento celular (negativo ou positivo), 

diferenciação, apoptose (indutor ou inibidor) e produção de matriz extracelular (Chin et al., 

2004; Bujak e Frangogiannis, 2007, Berta et al, 2009).  

O TGF-beta1, in vitro é capaz de induzir um significante aumento na síntese de DNA e 

na proliferação de fibroblastos em pulmão. Essa citocina também é capaz de inibir a síntese 

da enzima colagenase (Ruiz-Ortega et al., 2007). 

 O TGF-beta participa do processo de fibrogênese e no remodelamento normal do 

tecido após uma lesão. Apresenta um significante papel nas complicações fibróticas de 

radioterapia, quimioterapia e transplante de órgãos.  Algumas evidências: o nível de TGF-beta 

está aumentado em áreas de fibrose, a administração exógena de TGF-beta em cobaias conduz 

o desenvolvimento de fibrose em alguns órgãos (Sime e O’Reilly, 2001; Bujak e 

Frangogiannis, 2007; Verrechia e Mauviel, 2007). 

 A ligação entre fibrose e TGF-beta tem sido demonstrada claramente em pulmão, 

fígado e rim.  Em doenças fibróticas de todos os três tecidos mostrou-se nas regiões da matriz, 

aumento de TGF-beta, especialmente da isoforma TGF-beta1 (Ruiz-Ortega et al., 2007; 

Verrecchia e Mauviel, 2007).  

Parte da resposta fibrótica induzida por essa citocina parece estar relacionada com o 

descontrole do equilíbrio do sistema fibroblasto/miofibroblasto, levando ao acúmulo de 

colágeno tipo I e III.   O TGF-beta1 pode ser produzido por uma variedade de células, 

incluindo as células envolvidas no processo inflamatório, como os macrófagos, linfócitos, 

células endoteliais, plaquetas e pelos próprios fibroblastos.  Essas citocinas são potentes 

ativadores da produção de colágeno e outros integrantes da matriz (Sime e O’Reilly, 2001; 

Bujak e Frangogiannis, 2007; Verrechia e Mauviel, 2007).   
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Estratégias de tratamento de fibrose 

 

Embora sejam observadas semelhanças na instalação da fibrose em diferentes órgãos, 

deve-se atentar que existem importantes diferenças a serem levadas em consideração para 

criar estratégias de tratamento para a condição, em função do acometimento de cada órgão 

especificamente (Sime e O´Reilly, 2001). 

As estratégias de tratamento da fibrose radioinduzida precisam ser desenvolvidas para 

garantir que o paciente receba os benefícios do tratamento radioterápico, minimizando-se os 

efeitos colaterais. Em virtude dos inibidores de HDAC reduzirem os níveis de citocinas 

radioinduzidas, estes podem ser candidatos para o tratamento da SCR (Chung et al, 2004).  

O uso de inibidores de HDAC é uma estratégia promissora, pois, paradoxalmente, 

podem agir como radiossensibilizadores e radioprotetores, dependendo do tipo celular, do 

contexto biológico e da forma de administração. Embora alguns trabalhos estejam em 

desenvolvimento neste sentido, ainda existem muitas lacunas a serem esclarecidas 

(Karragiannis & El-Osta, 2006). 

O uso de antioxidantes, como por exemplo, vitaminas C, E (tocoferol) também auxilia 

na prevenção de lesões radioinduzidas, pois eles “seqüestram” os radicais livres gerados pela 

radiação ionizante, com isso diminuindo a probabilidade desses radicais interagirem com 

biomoléculas, o que ocasionaria efeitos deletérios no tecido irradiado (Pathak et al, 1968; 

Fuchs et al, 1989; Record et al, 1991; Dirier et al, 2007). 
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1  OBJETIVO 

 

 

1.1  Objetivo Geral 

 

A avaliação morfológica dos efeitos radiológicos sobre a matriz extracelular tendo 

como base de estudo um modelo radiobiológico de dose-resposta, desenvolvido com a 

utilização de ratos Wistar (Rattus novergicus).  

 

 

1.2  Objetivos Específicos 

 

 Avaliar o surgimento e o grau de lesões radioinduzidas através dos parâmetros 

propostos pelo RTOG; 

 Estudar a cicatrização do tecido lesionado através da radiação ionizante; 

 Observar as alterações morfológicas da matriz extracelular da pele, de acordo com a 

exposição a diferentes doses de radiação e em função do tempo após a irradiação; 

 Analisar a expressão da citocina TGF-beta1 (proteína envolvida no processo de 

fibrose), na pele dos ratos em diferentes tempos, após a irradiação e 

 Analisar a modelagem tecidual após o reparo das lesões provenientes da irradiação. 
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2  MATERIAS E MÉTODOS 

 

 

2.1  Animais utilizados no trabalho 

 

Nesse trabalho foram utilizados 85 ratos da espécie Rattus novergicus albinus, da 

linhagem Wistar, clinicamente sadios, machos, com idade aproximada de 3 meses e peso 

médio de 300 gr. Esses animais foram acondicionados em grupos de 5 animais por gaiolas, 

cada gaiola medindo 50x32x17 e mantidos em condições ambientais de temperatura (22ºC) e 

luminosidade (ciclo 12horas dia/12 horas noite), alimentados com ração comercial sólida sob 

a forma de pelotas (Nuvilab ® CR1) e com água ad libitum. Manuseados de acordo com as 

normas do Comitê de Ética em Pesquisa com Animais da UERJ, através do processo de 

número CEA/248/2008, sendo eutanasiados em dias específicos. 

 

 

2.2  Irradiação dos animais 

 

Os animais foram divididos em três grupos experimentais com dose de 10, 40 e 60 Gy 

conforme Quadro 1. Os ratos foram pré-anestesiados, via intraperitoneal, com xilasina 

(2mg/kg) e midazolan (2,5 mg/kg) e anestesiados com tiopental (15 mg/kg). Após a anestesia 

foram tricotomizados na região dorsal inferior numa área de 3 cm
2 

,conforme mostrado na 

figura 1, imobilizados em suporte de isopor na posição de decúbito ventral. Os animais foram 

submetidos a uma sessão única de radioterapia, tendo como fonte ionizante um acelerador 

linear modelo CLINAC 2100® da VARIAN, do Centro Universitário de Controle do Câncer 

da UERJ, com doses únicas de 10, 40 e 60 Gy, com feixes de elétrons de energia nominal de 4 

MeV, na região tricotomizada. Foi utilizado um bloco de proteção feito de Alloy adaptado 

num aplicador para irradiação de elétrons, delimitando dois campos, para que desta forma 

pudesse ser realizada a irradiação 2 animais por vez, conforme ilustrado na figura 2. Foi 

utilizado material equivalente ao tecido (bôlus) na espessura de 0,5 cm em cima da área a ser 

irradiada, para obter uma distribuição mais homogênea da dose, conforme ilustrado na figura 

2. 
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Grupo/ Data 

da eutanásia 
0 dias 05 dias 10 dias 15 dias 25 dias 

100 

dias 
Total 

Controle 5 - - - - - 5 

10 Gy 5 5 5 - 5 - 20 

40 Gy 5 5 5 5 5 5 30 

60 Gy 5 5 5 5 5 5 30 

Total 20 15 15 10 15 10 85 

 

 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

Quadro 1: Distribuição dos animais, de acordo com a dose de radiação ionizante e o 

tempo de análise após o procedimento de irradiação. 

Figura 1: Na fotografia A podemos observar o processo de anestesia da cobaia antes 

da irradiação. A fotografia B mostra a região tricotomizada no animal, 

pronta para a irradiação. 

A B 
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B 

Figura 2: Na fotografia A observamos o bloco de proteção feito de Alloy, adaptado 

num aplicador para irradiação de elétrons, que foi utilizado para delimitar 2 

campos e com isso realizar a irradiação de 2 animais por vez. Fotografia B 

observa-se o acelerador linear Clinac 2100 utilizado para irradiação dos 

animais. Na fotografia C visualizam-se os animais na posição adequada para 

a irradiação e com o bôlus na área tricotomizada. 
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2.3  Análise Macroscópica 

 

Após a irradiação os animais foram avaliados diariamente, sendo as lesões registradas 

fotograficamente. Para esse registro foi utilizada uma câmera digital Nikon Coolpix L1 

(número de série v30359831). As imagens foram tratadas no software Photoshop C3®. As 

avaliações dos níveis de lesão seguiram os parâmetros ditados pelo RTOG. 

 

 

2.4  Coleta do Material. 

 

Após a irradiação, os animais foram eutanasiados numa câmara de CO2 nos dias 

específicos, conforme o quadro 1. Os fragmentos da pele foram fixados em formol a 10% para 

posterior processamento para microscopia de luz. Outra parte da pele foi fixada em 

glutaraldeído a 2,5% para processamento para microscopia eletrônica de varredura. 

 

 

2.5  Processamento para microscopia de luz 

 

Após a fixação dos fragmentos de pele por 72 horas, os mesmos foram lavados 20 

minutos em água corrente para retirada do excesso de fixador. A pele clivada passou por uma 

etapa de desidratação através de banhos em concentrações crescentes de álcool etílico P.A. 

(70%, 90% e dois banhos de  100%) com duração de 40 minutos cada. Após a desidratação, a 

pele passou por um processo de clarificação através de 2 banhos em xileno de 40 minutos 

cada. Em seguida, a pele foi para a etapa de infiltração (processo no qual a parafina ocupa os 

espaços ocupados pelo xilol) de parafina através de um primeiro banho de 20 minutos em 

parafina I, seguido de outro banho de 40 minutos em parafina II (parafina pura). 

Posteriormente, foram confeccionados blocos através da inclusão da pele em parafina P.A. na 

temperatura de 60°C. A pele foi cortada (em microtomo da marca Microm modelo HM 325) 

com espessura média de 5 µm. Os cortes foram recolhidos em lâminas histológicas para 

posterior coloração com corantes específicos e submetidos à técnica imunohistoquimica. 
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2.6  Análise histológica 

 

Após o processamento para microscopia de luz as lâminas histológicas foram coradas 

com corantes específicos para a visualização de várias estruturas celulares. 

As lâminas ficaram por 30 minutos em estufa a 37°C e depois ocorreu o processo de 

desparafinização que consiste na retirada da parafina (para que as soluções utilizadas 

posteriormente pudessem infiltrar no material) através de 3 banhos em xileno (por 2 minutos 

cada). Após a desparafinização, os cortes foram hidratados com banhos decrescentes (100%, 

90% e 70%) de álcool etílico P.A. e água destilada (todos os banhos tiveram a duração de 2 

minutos). Após o banho de água destilada as lâminas foram mergulhadas nos corantes 

específicos, que serão citados abaixo. Depois do tempo necessário em cada corante, as 

lâminas passaram por banhos de água destilada para retirada do excesso de corante. 

Posteriormente, as lâminas foram desidratadas através de banhos crescentes (70%, 90% e 

100%) em álcool etílico P.A. e diafanizadas por 3 banhos de xileno, cada banho teve a 

duração de 2 minutos. As lâminas foram montadas com entelan e lamínula para posterior 

visualização no microscópio de luz.  

 

 

2.6.1  Coloração com Hematoxilina-Eosina 

 

Após a desidratação dos cortes, estes foram corados com hematoxilina por 6 minutos. 

Seguidamente corados com eosina por 3 minutos.  

Essa técnica de histológica tem como objetivo corar os núcleos das células de roxo, e o 

citoplasma de rosa. 

O material foi visualizado no microscópio Olympus BX51 e com as imagens 

capturadas através da câmera DP-72 da Olympus, com software próprio. 

 

 

2.6.2  Coloração com vermelho de picrosirius red 

 

Após o banho de água destilada as lâminas foram coradas com solução de vermelho de 

picrosirius por 30 minutos. Posteriormente, as lâminas foram mergulhadas em solução de 

ácido clorídrico a 0,1N por 2 minutos, seguidamente lavadas em água destilada para retirada 
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do ácido e mergulhadas em hematoxilina por 6 minutos. Nessa coloração foi a utilizado um 

microscópio de luz polarizada (Microscópio Olympus BX51) para observação do material 

Essa técnica foi utilizada pelo fato de ser um método histológico específico para 

detecção do colágeno, sendo útil no estudo da distribuição estrutural e diferenciada dos tipos 

de colágenos, pelo fato da birrefringência da molécula estudada demonstrar diferentes 

intensidades de cores. 

 

 

2.7  Técnica Imunohistoquímica 

 

Uma parte das amostras foi utilizada para identificação, através da técnica de 

imunohistoquimica, da expressão de determinas das proteínas no tecido analisado. 

As lâminas foram clarificadas e hidratadas conforme descrito no item 3.6 (análise 

histológica). Após o banho de água destilada, as lâminas foram transferidas para câmara 

úmida. O bloqueio da peroxidase endógena foi realizado por 15 minutos, através do peróxido 

de hidrogênio a 3%. A retirada do excesso de peróxido de hidrogênio a 3% foi realizada com 

3 banhos em tampão PBS de 5 minutos cada. Foi realizada recuperação antigênica por 20 

minutos, através de tampão citrato pH 6,0 a 96°C. O excesso foi retirado através de 3 banhos 

em tampão PBS de 5 minutos cada. A reação das amostras com PBS/BSA a 3% por 20 

minutos foi realizada para que ocorresse o bloqueio de sítios inespecíficos. Após este 

intervalo de tempo ocorreu a incubação da amostra com o anticorpo primário (diluído em 

PBS/BSA a 1%) por 18 horas a 4°C. Após este período o excesso de anticorpo primário foi 

retirado com 3 banhos em tampão PBS, de 5 minutos cada. Seguidamente foi realizada a 

incubação do anticorpo secundário, conjugado com biotina (DAKO®) durante 30 minutos, e 

retirado o excesso do anticorpo secundário através de 3 banhos em tampão PBS de 5 minutos 

cada. A incubação com com streptavidina (utilizado para se conjugar a biotina do anticorpo 

secundário e com isso amplificar o sinal da reação antígeno-anticorpo (KIT DAKO®)) foi 

realizada durante 20 minutos. Passado esse intervalo o excesso de streptavidina foi retirado 

por lavagem única em tampão PBS. Após essa lavagem foi aplicado uma gota de DAB (KIT 

DAKO®) durante 20 segundos, para evidenciar a reação antígeno-anticorpo, tornando 

possível a visualização da mesma ao microscópio de luz. A reação com o DAB foi 

interrompida através da colocação das lâminas em água destilada. O material foi contra 

corado com hematoxilina por 1 minuto. Após a contra coloração as amostras foram 
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desidratadas, diafanizadas e montadas, conforme descrito no item 3.6 (análise histológica). O 

quadro 2 mostra os anticorpos utilizados no projeto com as diluições utilizadas e os 

fabricantes. O material foi visualizado no microscópio Olympus BX51 e com as imagens 

capturadas através da câmera DP-72 da Olympus, com software próprio.  

 

 

Anticorpo Diluição Fabricante Código 

TGF-beta 1 1:200 Santa Cruz Sc-146 

 

 

 

 

2.8  Processamento para microscopia eletrônica de varredura 

 

Os fragmentos de pele após terem sido fixados por 48 horas em glutaraldeído a 2,5% 

passaram por 3 lavagens em tampão cacodilato de 15 minutos cada. Foi realizada uma pós 

fixação com tetróxido de ósmio e ferrocianeto de potássio durante 60 minutos. Após a pós 

fixação com tetróxido de ósmio, ocorreu uma nova etapa de 3 lavagens com tampão 

Cacodilato por 15 minutos cada. Decorridas as lavagens foi realizada uma etapa de 

desidratação das amostras através de banhos de 30 minutos em concentrações crescentes de 

acetona P.A. (30%, 50%, 70%, 90%e dois banhos de 100%).  

A partir da desidratação foram realizadas as etapas de ponto critico (que consiste na 

substituição do solvente por CO2) no aparelho Critical Point Dryer CPD2 e metalização 

(realização de uma camada fina de material condutor) no aparelho Sputter Coater 108 

Cressington. Após essas etapas o material foi visualizado no microscópio eletrônico de 

varredura LEO 1450 VP. 

 

 

 

 

Quadro 2: Anticorpo utilizado no projeto, diluição utilizada e fabricante. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1  Avaliação macroscópica 

 

3.1.1  Grupo 10 Gy 

 

Foi observado predominantemente o aparecimento de eritema (figura 3 A), 

descamação seca (figura 3 B) e descamação úmida com formação de exsudato inflamatório na 

pele de alguns animais. Após 15 dias (figura 3 C) a pele dos animais já se encontrava 

completamente cicatrizada e com o crescimento normal de pêlos. Seguindo os critérios do 

RTOG as lesões visualizadas foram de grau I e II. 

 

A

C D

B3 dias 5 dias

15 dias 25 dias
 

 

 

 

Figura 3: Lesões radioinduzidas em animais irradiados com dose de 10 Gy. A – 3 

dias após irradiação; B – 5 dias; C – 15 dias e D – 25 dias 



37 

 

 

 

3.1.2  Grupo 40 Gy 

 

Observou-se na pele dos animais o aparecimento inicial de eritema (figura 4 A) 

evoluindo para descamação seca (figura 4 B) e posteriormente descamação úmida com 

formação de exsudato inflamatório (figura 4 C). Pode-se visualizar também que as lesões 

geradas foram bem semelhantes às queimaduras (figura 4 D) que freqüentemente aparecem 

em pacientes tratados com radioterapia e em acidentados. Houve uma evolução temporal da 

lesão até o 12º, após esse período visualizam-se as linhas de contração (figuras 4 E), 

indicando a cicatrização da lesão. Após 76 dias ocorreu a cicatrização das lesões (figura 4 F), 

porém sem o crescimento normal de pêlos no local irradiado. Seguindo os critérios do RTOG 

as lesões visualizadas foram de grau II e III. 
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Figura 4: Lesões radioinduzidas em animais irradiados com dose de 40 Gy. A – 3 dias após 

irradiação; B – 5 dias; C – 10 dias, D – 15 dias; E – 25 dias e F – 100 dias 



39 

 

 

 

3.1.3  Grupo 60 Gy  

 

Nesse grupo foi observado que as lesões foram bem mais agressivas, devido a alta 

dose cujo os animais foram submetidos. Visualizou-se que as lesões foram evoluindo em todo 

campo irradiado (figura 5 A), algumas com pontos de sangramento (figura 5 B), descamação 

úmida bem acentuada (figura 5 C e D), mesmo após 80 dias a pele de alguns animais não se 

encontravam cicatrizadas (figura F). Algumas das lesões visualizadas se assemelham a lesões 

ocasionadas em diversos acidentes radiológicos (figura 5 E), como se pode verificar na figura 

5. Seguindo os critérios do RTOG as lesões visualizadas foram de grau III e IV. 
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Figura 5: Lesões radioinduzidas em animais irradiados com dose de 60 Gy. A – 3 dias 

após irradiação; B – 5 dias; C – 10 dias, D – 15 dias; E – 25 dias e F – 100 

dias 
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3.2  Avaliação da microscopia de luz 

 

3.2.1  Resultados da técnica de histológica 

 

3.2.1.1  Grupo 10 Gy 

 

3.2.1.1.1  Coloração com Hematoxilina – Eosina 

 

 Após 10 dias (figura. 6. D) de irradiação não foi visualizado alteração significativa. 
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Figura 6: Fotomicrografias de cortes histológicos corados com HE, dos animais irradiados 

com 10 Gy. A- grupo controle; B - grupo 0 dias, C – grupo 5 dias; D – grupo 10 

dias; E – grupo 25 dias. Barra = 100 µm. 
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3.2.1.1.2  Coloração com PicroSirius Red 

 

Foi observada birrefringência amarelada nos grupos 5, 10 e 25 dias (figura 7 C, D e E, 

respectivamente). No grupo 5 dias foi observado o encurtamento de alguns feixes de fibras de 

colágeno na região da derme papilar. No grupo 10 dias observou-se o encurtamento nessa 

mesma região, além de algumas fibras estarem mais espessas, podendo indicar um 

aglomerado destas. No grupo 25 dias, foi observado um paralelismo das fibras em relação à 

epiderme. 
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Figura 7: Fotomicrografias de cortes histológicos corados com picrosirius red, dos 

animais irradiados com 10 Gy. A- grupo controle; B - grupo 0 dias, C – 

grupo 5 dias; D – grupo 10 dias; E – grupo 25 dias. Barra = 100 µm 
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3.2.1.2  Grupo 40 Gy 

 

 

3.2.1.2.1  Coloração com Hematoxilina – Eosina 

 

Após 5 dias (figura 8 C) de irradiação foi visualizado um intenso infiltrado 

inflamatório composto por muitos polimorfonucleares (figura 9 A), demonstrando a fase 

aguda da inflamação; regiões de lesão, onde observou-se a crosta formada, além de regiões 

com pouca matriz extracelular, onde foram encontradas muitas células inflamatórias (figura 9 

B); e outras regiões com adelgaçamento das fibras de colágeno. O infiltrado inflamatório 

persiste nos grupos 10 e 15 dias, no grupo 10 dias (figura 8 D) em regiões mais profundas da 

derme reticular se pode observar fibras colágenas mais espessas (figura 9 D), porém no grupo 

15 dias (figura 8 E) foi visualizado um adelgaçamento dessas fibras (figura 9 C). No grupo 25 

dias foi (figura 8 F) observado uma redução do infiltrado, regiões com fibras mais delgadas e 

outras com fibras mais espessas. Ocorreu a cicatrização da área lesionada com regiões de 

acantose (figura 9 E). No grupo 100 dias (figura 8 G) foi observado, na região mais profunda 

da derme reticular, fibras de colágeno delgadas em contraste com outras mais espessas, além 

de um tecido cicatrizado bem característico (figura 9 F), com regiões de acantose. 

 

 

 

 



46 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Fotomicrografias de cortes histológicos corados com HE, dos animais 

irradiados com 40 Gy. A- grupo controle; B - grupo 0 dias, C – grupo 5 dias; 

D – grupo 10 dias; E – grupo 15 dias; F – grupo 25 dias; G- grupo 100 dias. 

Asterisco – infiltrado de polimorfonucleares; FCD – fibras de colágeno 

delgadas; FCE – fibras de colágeno espessas; TC – tecido cicatrizado; F – 

fibrose; AC – acantose. Barra = 100 µm. 
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Figura 9: Fotomicrografias de cortes histológicos corados com HE, dos animais irradiados 

com 40 Gy. A- infiltrado inflamatório composto por polimorfonucleares 

(asterisco); B – região com escassez de matriz extracelular e com células 

inflamatórias (estrela), C – fibras de colágeno delgadas (FCD); D – fibras de 

colágeno espessas (FCE); E – acantose (AC); F – tecido cicatrizado (TC). Barra 

= 50 µm. 
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3.2.1.2.2  Coloração com PicroSirius Red 

 

Após a irradiação no grupo 0 dia (figura 10 B) foi observado colágeno com 

birrefringência vermelho, podendo ser indicativo de colágeno tipo 1, além da visualização do 

encurtamento significativo dessas fibras; o mesmo ocorrendo 5 dias (figura 10 C) após a 

irradiação. Nos grupos 10 e 15 dias (figura 10 D e E, respectivamente) foi observado na 

derme reticular profunda, colágeno com birrefringência para o amarelo e fibras mais 

alongadas, porém foi visualizado o encurtamento das fibras na região da derme reticular 

superficial. Nos grupos 25 e 100 dias (figura 10 F e G, respectivamente) verificou-se uma 

equivalência entre a birrefringência das fibras de colágeno e fibras encurtadas e alongadas. 
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Figura 10: Fotomicrografias de cortes histológicos corados com picrosirius red, dos 

animais irradiados com 40 GY. A- grupo controle; B - grupo 0 dias, C – 

grupo 5 dias; D – grupo 10 dias; E – grupo 15 dias; F – grupo 25 dias; G- 

grupo 100 dias. Barra = 100 µm 
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3.2.1.3  Grupo 60 Gy 

 

3.2.1.3.1  Coloração com Hematoxilina – Eosina 

 

No grupo 5 dias (figura 11 C) foi observado um infiltrado inflamatório com muitos 

polimorfonucleares (figura 12 A) mais concentrado na região da derme reticular mais próxima 

da derme papilar (que foi perdida na lesão) e uma crosta no local da lesão, observou-se 

formação de tecido de granulação, alem de regiões com adelgaçamento das fibras (figura 12 

B). No grupo 10 dias (figura 11 D) ainda observa-se tecido de granulação na área da lesão e o 

inicio de fibrose (figura 12 C) e células inflamatórias em toda derme reticular. Foram 

visualizadas fibras de colágeno delgadas e fibras mais espessas em diferentes regiões da 

derme reticular no grupo 15 dias (figura 11 E). Após 25 dias (figura 11 F) as fibras de 

colágeno encontravam-se espessas, a lesão ainda persistia porem nas regiões cicatrizadas 

houve o aparecimento de acantose. O infiltrado inflamatório ainda era expressivo em toda a 

derme reticular (figura 12 D e hipoderme). No grupo 100 dias (figura 11 G) observou-se 

regiões em toda a derme com adelgaçamento das fibras de colágeno, acantose em algumas 

regiões, discreto infiltrado inflamatório. Num dos animais irradiados com essa dose foi 

visualizado a completa alteração morfológica da pele, indicando a necrose daquele tecido 

(figura 12 E e F). 
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 Figura 11: Fotomicrografias de cortes histológicos de pele dos animais irradiados com 

60 GY corados com HE. A- grupo controle; B - grupo 0 dias, C – grupo 5 

dias; D – grupo 10 dias; E – grupo 15 dias; F – grupo 25 dias; G- grupo 100 

dias. FCD – fibras de colágeno delgadas; F – fibrose; AC – acantose; 

asterisco – infiltrado inflamatório. Barra = 100 µm 
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Figura 12: Fotomicrografia de cortes histológicos corados com HE, dos animais irradiados 

com 60 Gy. A- infiltrado inflamatório composto por polimorfonucleares 

(asterisco); B –fibras de colágeno delgadas (FCD); C- formação de tecido de 

granulação (TG); D – infiltrado inflamatório na derme reticular; E e F – necrose 

(Ne). Fotomicrografias A, B e F Barra = 50 µm;Fotomicrografias C, D e E Barra = 

100 µm  
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3.2.1.3.2  Coloração com PicroSirius Red 

 

No grupo 5 dias (figura 13 C)  foi observado disposição perpendicular das fibras de 

colágeno na derme, além do seu encurtamento, em algumas regiões. Os grupos 10, 15 (figura 

13 D e E, respectivamente) apresentam colágeno com birrefringência para vermelho, podendo 

ser indicativo de colágeno tipo 1 e foi visto o encurtamento significativo dessas fibras, sendo 

que isso ocorre em quase toda derme reticular. No grupo 25 dias (figura 13 F) o colágeno 

mostra uma birrefringência para o amarelo, o que pode indicar ser colágeno tipo 3, que se 

encontrava encurtado. Já em 100 dias (figura 13 G) após a irradiação, as fibras de colágeno 

encontravam-se paralelas a epiderme com a cor mais amarelada. 
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Figura 13: Fotomicrografias de cortes histológicos corados com picrosirius red, dos animais 

irradiados com 60 GY. A- grupo controle; B - grupo 0 dias, C – grupo 5 dias; D – 

grupo 10 dias; E – grupo 15 dias; F – grupo 25 dias; G- grupo 100 dias. Barra = 

100 µm 
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3.2.2   Resultados da técnica de imunohistoquímica 

 

3.2.2.1  Grupo 10 Gy – Anti-TGF-beta 

 

No grupo 5 dias (figura 14 D) foi observado uma discreta expressão dispersa pela 

derme reticular com pontos de maior expressão; no grupo 10 dias (figura 14 E) a expressão da 

citocina foi mais intensa tanto na derme papilar quanto na reticular. Não foi visualizada 

expressão no grupo 25 dias (figura 14 F). 
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Figura 14: Fotomicrografias de cortes histológicos imunomarcados com anticorpo anti-

TGF-beta1, dos animais irradiados com 10 GY. A- controle negativo; B - 

grupo controle, C – grupo 0 dia; D – grupo 5 dias; E – grupo 10 dias; F – 

grupo 25 dias. As setas e cabeças de setas indicam a expressão do TGF-beta1. 

Barra = 100 µm  
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3.2.2.2  Grupo 40 Gy  – Anti-TGF-beta 

 

O inicio da expressão da citocina ocorreu horas após a irradiação visualizado no grupo 

0 dia (figura 15 C), houve um aumento dessa expressão nos dias 5, 10, 15 e 25 (figura 15 D, 

E, F e G respectivamente), com posterior decréscimo no grupo 100 dias (figura 15 H). No 

grupo 5 dias a expressão foi mais visível em algumas regiões e dispersa pela derme reticular 

(figura 16 A); nos grupos 10 e 15 dias a expressão foi mais significativa na derme reticular, 

logo abaixo da área lesionada (figura 16 B), onde é possível observar algumas células 

sintetizando essa citocina (figura 16 C). No grupo 25 dias, foi observado à expressão dessa 

citocina nas células da epiderme (figura 16 D) e em algumas regiões da derme. Após 100 dias 

de irradiação a expressão foi equiparada com a do controle (figura 15 B). 
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Figura 15: Fotomicrografias de cortes histológicos imunomarcados com anticorpo anti-

TGF-beta1, dos animais irradiados com 40 GY. A- controle negativo; B - 

grupo controle, C – grupo 0 dia; D – grupo 5 dias; E – grupo 10 dias; F – 

grupo 15 dias; G – grupo 25 dias; H – grupo 100 dias. As setas indicam a 

expressão do TGF-beta1, Ac- acantose, TC – tecido cicatrizado, F – fibrose, 

FCD – fibras de colágeno delgadas. Barra = 100 µm 
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Figura 16: Fotomicrografias de cortes histológicos imunomarcados com anticorpo anti-

TGF-beta1, dos animais irradiados com 40 GY. A- grupo 5 dias, expressão da 

citocina (asterisco); B - grupo 10 dias, expressão logo abaixo da área lesionada 

(asteristico), C – grupo 15 dias, as setas indicam algumas células expressando 

a citocina TGF-beta1; D – grupo 25 dias a seta mostra células da epiderme 

sintetizando TGF-beta1 e acantose (AC). Barra = 50 µm 
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3.2.2.3  Grupo 60 Gy – Anti-TGF-beta 

 

Foi observado o inicio da expressão da citocina TGF-beta, 5 dias(figura 17 D) após a 

irradiação, a qual mostrou-se intensificada nos grupos 10, 15 e 25  dias (figura 17 E, F e G, 

respectivamente). Essa expressão foi difusa pela derme reticular, porém visualizou-se uma 

maior expressão em algumas áreas da derme papilar (figura 18 A) ou logo abaixo da área 

lesionada (figura 18 B), e no tecido de granulação (figura 18 C). Na hipoderme, também se 

pode visualizar sua expressão.  É possível visualizar a expressão desta citocina por algumas 

células (figura 18 D). Observou-se marcação logo abaixo da epiderme hipertrofiada 

(acantose) (figura 18 E) e em regiões com necrose (figura 18 F) 
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Figura 17: Fotomicrografias de cortes histológicos imunomarcados com anticorpo anti-

TGF-beta1, dos animais irradiados com 60 GY. A- controle negativo; B - 

grupo controle, C – grupo 0 dia; D – grupo 5 dias; E – grupo 10 dias; F – 

grupo 15 dias; G – grupo 25 dias; H – grupo 100 dias. As setas indicam a 

expressão do TGF-beta1, Ac- acantose, F – fibrose. Barra = 100 µm 
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Figura 18: Fotomicrografia de cortes histológicos imunomarcados com anticorpo anti-TGF-

beta1, dos animais irradiados com 60 GY. A e B- grupo 5 dias, expressão da 

citocina (asterisco), regiões com fibrose (F) e acantose (AC) na região 

cicatrizada; C – grupo 25 dias expressão da citocina (asterisco), regiões com 

fibrose (F) , D – grupo 25 dias algumas células expressando a citocina TGF-

beta1; E e F – grupo 100 dias, regiões com acantose (AC), fibras de colágeno 

delgadas (FCD) e necrose (Ne). Barra = 50 µm 
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3.3  Avaliação da microscopia eletrônica de varredura 

 

 

3.3.1  Grupo 10 Gy 

 

Visualiza-se um adelgaçamento das fibras de colágeno logo abaixo da lesão. As fibras 

de colágeno possuem suas características morfológicas integras nos grupos 10 e 25 dias 

(figura 19 B, C e D). 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Micrografias eletrônicas de varredura dos animais irradiados com 10 Gy. A – grupo 

controle onde é possível visualizar o aspecto morfológico característico das fibras de 

colágeno; B – grupo 5 dias visualiza-se fibras de colágeno delgadas (FCD); C – grupo 

10 dias aspecto geral do tecido; D – grupo 25 dias tecido com aspecto característico. 
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3.3.2  Grupo 40 Gy 

 

As fibras de colágeno não possuem mais suas características morfológicas (figura 20 

B). No grupo 10 dias foi observado o adelgaçamento de algumas fibras de colágeno (figura 20 

C). No grupo 25 dias foi observado um adelgaçamento das fibras de colágeno (figura 20 D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: Micrografias eletrônicas de varredura dos animais irradiados com 40 Gy. A – grupo 

controle onde é possível visualizar o aspecto morfológico característico das fibras de 

colágeno; B – grupo 5 dias  visualiza-se fibras de colágeno sem seu aspecto 

morfológico característico; C – grupo 10 dias observa-se o adelgaçamento das fibras 

de colágeno; D – grupo 25 dias visualiza-se fibras de colágeno delgadas. 
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3.3.3  Grupo 60 Gy 

 

No grupo 5 dias foi visualizado as fibras de colágeno com suas características 

morfológicas normais (figura 21 B). No grupo 10 dias as fibras de colágeno não apresentam 

sua morfologia característica (em forma de feixes) (figura 21 C). 25 dias após a irradiação 

observa-se infiltrado inflamatório da epiderme (figura 21 D) além de uma matriz extracelular 

com as fibras de colágeno morfologicamente alteradas, sem o aspecto de feixes (figura 21 D). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: Micrografias eletrônicas de varredura dos animais irradiados com 60 Gy. A – grupo 

controle onde é possível visualizar o aspecto morfológico característico das fibras de 

colágeno; B – grupo 5 dias aspecto geral do tecido, C – grupo 10 dias aspecto geral do 

tecido, não visualiza-se o aspecto de feixes das fibras de colágeno; D – grupo 25 dias 

observa-se uma matriz extracelular com as fibras de colágeno alteradas e infiltrado 

inflamatório. 
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4 DISCUSSÃO 

 

A radioterapia tem sido utilizada como parte do tratamento oncológico, concomitante 

ou não com outras técnicas terapêuticas, e tem melhorado o prognóstico de varias doenças 

neoplásicas, reduzindo a chance de recidivas (Boema et al, 2005). Devido ao aumento da 

sobrevida dos pacientes, diversos efeitos colaterais vêm sendo relatados provenientes dessa 

prática. Dentre os efeitos colaterais podem ocorrer complicações na pele, que podem aparecer 

horas após a irradiação (Boema et al, 2004; Boema et al, 2005; Charniot et al, 2006). 

 Apesar de todos os cuidados em radioproteção, que vem sendo tomados pelos 

governos dos diversos países e fiscalizados por vários órgãos internacionais, tais como a 

Agencia Internacional de Energia Nuclear, a crescente utilização de fontes radioativas nas 

áreas industriais e médicas fazem com que o risco de um acidente radiológico ainda seja 

elevado, colocando em risco a saúde e até mesmo a vida de muitas pessoas, pois geralmente 

as doses recebidas são elevadas podendo ocasionar a síndrome cutânea da radiação (IAEA). 

 Há algumas décadas a pele não era um órgão de interesse para estudo, porém essa 

visão vem sendo alterada ao longo dos anos, devido à observação de alguns autores de que a 

pele é um órgão fundamental, uma vez que é uma barreira contra agentes patológicos de 

diversas origens, tais como bactérias, fungos, radiação ionizante entre outros. Desta forma 

torna-se de suma importância estudos mais aprofundados sobre esse órgão, para a melhor 

compreensão dos mecanismos envolvidos em seu reparo. Caso ocorra um reparo inadequado 

ou se a homeostase for afetada, o organismo como um todo pode sofrer conseqüências 

prejudiciais (Valverde, 2003; Brasileiro et al,2004). 

 O presente estudo teve como objetivo acompanhar, in vivo as possíveis alterações na 

pele, originadas da exposição à radiação ionizante. Para tanto, foram utilizados, como 

modelos, ratos Wistar, expostos a diferentes doses (10, 40 e 60 Gy). 

 As alterações induzidas pela radiação na pele vêm sendo associadas a mudanças, na 

disposição e na concentração do colágeno, o maior componente da matriz extracelular. A 

citocina TGF-beta1 foi objeto de estudo juntamente com o colágeno, devido ao fato da 

literatura sugerir que essa citocina seja  uma das responsáveis pelo aumento da produção de 

matriz extracelular por vários tipos celulares (tais quais fibroblastos, macrófagos, células 

endoteliais, queratinócitos, entre outros) em tecidos lesionados. A citocina TGF-beta1 

também age na regulação de metaloproteases, afetando com isso o processo de degradação da 

matriz. A intensa expressão desta citocina na pele irradiada pode desencadear o processo de 
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fibrose e, conseqüentemente, afetar a homeostase deste órgão devido ao acúmulo de matriz. 

(Oishi et al, 2002; Flanders et al, 2002; Flanders et al, 2003; Xiao et al, 2006; Verrecchia e 

Mauviel, 2007; Muller et al, 2007;). Entre outras funções do TGF-beta1 pode-se citar seu 

papel na regulação da inflamação fisiológica e patológica e na fibrose. 

 Seguindo os critérios do RTOG os animais irradiados com 10 Gy foi visualizado 

lesões de grau I e II, na dose de 40 Gy o grau das lesões foram II e III e os animais irradiados 

com 60 Gy foi visualizado lesões de grau III e IV (Cox et al, 1995). 

 Segundo Flanders e colaboradores, (2003) estudos em roedores mostraram que cinco 

semanas após a irradiação a pele de alguns animais encontrava-se com ulceração na epiderme, 

inflamação cutânea grave, corroborando com os resultados encontrados neste trabalho, 

mostrando que as lesões iniciais radioinduzidas caracterizam-se por eritema, descamação seca 

e úmida, e ulceração resultante da infiltração de células inflamatórias. É possível observar 

hipertrofia (acantose) na epiderme irradiada. Outro resultado encontrado é a deposição de 

matriz fibrosa anormal tanto em quantidade e qualidade. Essas seqüelas fibróticas são uma 

complicação indesejada na radioterapia e nos acidentes, gerando um impacto na qualidade de 

vida dos pacientes (Flanders et al, 2002; Flanders et al, 2003).  

 Tem sido relatado que a exposição a radiações ionizantes aumenta a produção do 

TGF-beta1 dentro de várias horas após a irradiação persistindo por meses. A radiação induz 

uma cascata permanente de citocinas inflamatórias e fibrogênicas que levam a fibrose. Os 

dados obtidos no presente trabalho através da imunomarcação para expressão do TGF-beta1 

demonstram um quadro progressivo o que é corroborado com resultados encontrados na 

literatura (Flanders et al, 2002; Flanders et al, 2003; Xiao et al, 2006; Muller et al, 2007) 

mostrando o recrutamento de mais células inflamatórias para o local da injúria e com isso 

manutenção por um longo período dos níveis de TGF-beta1 na pele irradiada. A manutenção 

desses níveis é dose dependente, o que ficou evidente nos resultados obtidos nesse trabalho. 

Os níveis elevados de TGF-beta1 sugerem o acometimento de fibrose radioinduzida na pele 

dos animais irradiados. Segundo Muller, (2007) e Flanders, (2003) queratinócitos e 

fibroblastos são produtores de níveis elevados de TGF-beta1 após a irradiação. 

 O efeito da radiação parece ser um processo multicelular, que é mantido através da 

comunicação entre diversas células (Rodemann e Bamberg, 1995). Essa interação, de 

diferentes tipos celulares (células endoteliais, macrófagos, monócitos, mastócitos e 

fibroblastos) envolve a reprogramação genética das células que passam a expressar, dentro de 

poucas horas, após a exposição à radiação, uma serie de mediadores. Essa modulação inicial 
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na expressão desses genes pode estar relacionada com efeitos tardios da irradiação 

(Basavaraju e Easterly, 2002; Boema et al, 2005). 

 Quando se trata de um tecido irradiado em longo prazo, o que se destaca é a morte por 

necrose. Todos os tecidos afetados por uma avançada fibrose induzida pela irradiação têm o 

risco de desenvolver radionecrose (Delanian e Lefaix, 2004; Delanian e Lefaix, 2007) 

 Alguns estudos demonstram que após a irradiação, o que se observa é a proliferação 

irregular de células endoteliais, conduzindo à formação de capilares, com irregularidades, no 

diâmetro e na forma. Porem com o passar dos dias observa-se uma redução do numero de 

capilares, o que reflete na progressão da fibrose, por causa de um suprimento sanguíneo 

inadequado do parênquima (Baker e Krochack, 1989; Onoda et al, 1999; Basavaraju e 

Easterly, 2002; Boerma et al, 2004; Schultz-Hector e Trott, 2007; Wang et al, 2007) É 

oportuno ressaltar que, em todos os artigos, os autores sugerem que as lesões observadas são 

agravadas com o tempo e com a dose da irradiação. Foi observado neste trabalho que o 

infiltrado inflamatório era mais intenso nos grupos intermediários (5,10 e 15 dias), o que 

mostra que esse período é critico para o processo de reparo tecidual, uma vez que uma fase 

inflamatória prolongada prejudica a cicatrização, além de ocasionar uma maior expressão da 

citocina TGF-beta1 pelos diversos tipos celulares. A persistência dessa fase inflamatória e 

expressão do TGF-beta1 ocorre pela sua ação quimiotática, ocasionando com isso um 

recrutamento de mais células inflamatórias, além de aumentar sua produção, devido a esse 

feedback positivo ocasionado pela sua concentração no local da injúria (Rube et al, 2002; 

Flanders et al, 2002; Flanders et al, 2003; Amadeu et al, 2008). 

 Os resultados visualizados no presente trabalho levam a crer que além da deposição 

anormal de MEC em algumas regiões, caracterizando fibrose, em outras é possível observar a 

escassez da mesma, indicando a participação de metaloproteases nessa região. As 

metaloproteases estariam degradando o colágeno presente nessa região (Oishi et al, 2002). 

Através da análise ultraestrutural dos feixes de colágeno, indica a substituição de um 

tipo de colágeno mais resistente (Col I) por outro com fibrilas do tipo III mais finas. A 

fragilidade que esse adelgaçamento ocasionada na pele tende a prejudicar sua resistência, 

podendo desta forma inferir danos ao organismo dos pacientes, que serão submetidos a 

tratamento radiológico ou a exposição acidental, devido ao fato da pele exercer varias 

funções, dentre as quais destaca-se proteção, termorregulação, percepção, metabolização de 

hormônios entre outras. E conseqüentemente afetando a qualidade de vida dos pacientes e 

acidentados (Oishi et al, 2002; Bhavsar et al, 2009; Tang et al, 2010). 
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 Neste trabalho foram visualizados o adelgaçamento de fibras de colágeno em todas as 

doses utilizadas, o mesmo foi mais expressivo nas doses de 40 e 60 Gy em virtude ao maior 

dano gerado por essas doses na pele irradiada. Esse resultado pode indicar uma fragilidade da 

pele irradiada, devido ao fato da pele ser composta por 75% de colágeno, além do mesmo ser 

responsável pela firmeza e integridade da pele. Esse resultado visualizado é corroborado pelos 

dados encontrados na literatura (Clark et al, 1993; Brasileiro et al, 2004) 

 O encurtamento visto nos grupos intermediários das doses utilizadas indica que essa 

pele não possui mais sua característica morfológica normal, o que pode acarretar a perda de 

sua função e consequentemente uma diminuição na sua capacidade de resistência a choques 

físicos, o que é visualizado em alguns acidentes radiológicos, onde o paciente é acometido por 

uma recidiva da lesão meses após a cicatrização (Valverde, 2003). 

 Foi visualizado encurtamento das fibras e a disposição mais perpendicular entre elas, 

caracterizando o processo de remodelamento tecidual em relação ao colágeno nos animais 

com doses mais altas e com número de dias elevados. Também foi visto a hialinização da 

matriz indicando uma modificação estrutural da mesma. 

 No presente trabalho foi observada uma curva dose-resposta em relação ao reparo 

tecidual cutâneo. Os resultados obtidos nos diferentes grupos de doses utilizadas 

demonstraram que a dose mais baixa devido ao discreto infiltrado inflamatório visualizado 

não houve o comprometimento da cicatrização das lesões radioinduzidas, o mesmo não 

ocorrendo nas doses mais altas. No grupo de animais irradiados com 40 Gy foram 

visualizadas lesões mais agressivas e com um significativo infiltrado inflamatório o que 

ocasionou um atraso na cicatrização dessas lesões. Neste caso puderam ser observadas regiões 

de acantose, além de alterações morfológicas no tecido irradiado, indicando a ocorrência de 

fibrose radioinduzida. No grupo 60 Gy o infiltrado inflamatório observado também foi muito 

significativo, acarretando atraso na cicatrização. Os resultados corroboram com dados 

descritos na literatura onde o prolongamento da fase de inflamação acarreta prejuízo ao 

processo de reparo tecidual cutâneo adequado (Amadeu et al, 2008; Bhavsar et al, 2009; Tang 

et al, 2010). 

Classicamente, os efeitos tardios provocados pela radiação em um tecido normal eram 

vistos como inevitáveis, progressivos e não tratáveis. Atualmente os efeitos induzidos pela 

radiação são vistos como dinâmicos, onde várias células interagem e que podem ser 

modulados.  
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Em vista dos resultados obtidos, os quais encontram-se apoiados com o encontrado na 

literatura, entende-se que seja de extrema importância a elaboração de técnicas e/ou 

estratégias de proteção para a pele antes dos pacientes serem submetidos ao tratamento 

radioterápico. Estas estratégias podem ser de cunho biológico através de fitoterápicos, por 

exemplo, que preparem as células (ou tecidos) para receberem a radiação ionizante. Desta 

forma, com o órgão fortalecido é possível a redução dos efeitos radioinduzidos. 

 Desta forma, conhecendo-se a evolução de uma complicação, é possível fazer-se mais 

efetivo o desenvolvimento ou o aprimoramento de estratégias terapêuticas com a finalidade de 

minimizar os efeitos colaterais e proporcionar uma melhoria da qualidade de vida dos 

pacientes. E no momento em que se pretende reduzir os efeitos colaterais com um 

determinado tratamento, pode-se inferir que os gastos futuros serão minimizados.  
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5 CONCLUSÃO 

 

Em ratos irradiados, a presença de reparo tecidual cutâneo é constatada. 

As doses maiores (40 e 60 Gy) correspondem às mais deletérias. O estudo parece 

sugerir um limiar de dose para que as alterações macroscópicas e microscópicas se 

manifestem na pele.  

As maiores doses utilizadas induziram um processo inflamatório significativo na pele, 

ativando o sistema imunológico e com isso promovendo um aumento na expressão da citocina 

prófibrótica TGF-beta1. 

O prolongamento da fase inflamatória gerada pela radiação ionizante afetou o reparo 

tecidual cutâneo. 

Ocorre adelgaçamento das fibras colágeno observados na microscopia de luz e 

corroborado na microscopia eletrônica de varredura. 
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