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LISTA DE PALAVRAS E ABREVIATURAS
et. al.; e outros
RX: radiagdo X
G1: grupo 1
G2 grupo 2
G3: grupo 3
G4: grupo 4
Via ip.: via intra-peritoneal
Hm: micrbmetro
ml: mililitros
mg: miligramas
g: gramas
ORN: osteorradionecrose
DEXA: exame para medir a densidade dssea
CEEA: comité de ética de experimentagéo animal

im: intra-muscular



RESUMO

O desenvolvimento e estudo de radioprotetores efetivos e atdxicos é
necessario devido ao grande risco da radiagdo X (RX) aos seres humanos
representado pela exposi¢éo a radiagéo ionizante, quando da radioterapia. O efeito
deletério da radiagdo terapéutica sobre alvéolos pos-exiragéo dental é bem
conhecido. O objetivo dessa pesquisa foi estudar o efeito radioprotetor de diferentes

formulacées. Esperamos que o presente estudo possa servir como base para

estudos experimentais sobre o assunto.



INTRODUGAOQ E REVISAQ DE LITERATURA

Radioterapia e seus efeitos

O desenvolvimento de radioprotetores efetivos e farmacos utilizados para
recuperacao apoés radiagéo tém grande importancia devido a sua potencial aplicagéo
em exposicdo a radiagdo planejada, tal como a radioterapia, por exemplo, ou
naquela nao planejada como na industria nuclear (Arora et al, 2003).

A radioterapia tem sido uma das formas mais comuns de tratamento dos
tumores de cabega e pescogo, onde tem obtido altos indices de cura e de maior
sobrevida. No entanto, a radioterapia envolve riscos em fungéo da quantidade de
radiagdo ionizante absorvida pelos tecidos corporais, a qual pode resultar em danos
irreparaveis, pois no campo de radiacéo esta inserido o tecido normal, bem como o
tecido alvo (Chow & Theodore, 1998).

Um fator contribuinte para os efeitos deletérios causados pela radiagéo esta
na absorgao de radiacdo pelos tecidos vivos, onde ocorre a ionizagéo e posterior
produgao de radicais livres no interior das celulas.

Os efeitos adversos da radiagdo na regido de cabeca e pescogo podem
resultar em infecgdes secundarias nas glandulas salivares, mucosa oral e tecido
periodontal, alteragdes celulares, aumento de danos em trauma oclusal e feridas de
extracdo dental (Kurihashi et al, 2002).

Qutros efeitos secundarios que podem ocorrer em pacientes irradiados sao a
mucosite, xerostomia, perda do paladar, trismo, alteragbes vasculares, necrose de
tecidos moles e osteorradionecrose (ORN) (Regezi et al,1976; Sulaiman et al, 2003),
este Ultimo sendo considerado uma das seqlielas mais graves (Lambert et al, 1997;

Thorn et al, 2000; Kanatas et al, 2002; Sulaiman et al, 2003).



As principais causas de ORN séo bidpsias dsseas, trauma por prétese
dentaria ou de doencgas periodontais e extragdes realizadas antes e apds a
radioterapia (Beumer et al, 1983; Morrish et al, 1981; Epstein et al, 1987; Lambert et
al, 1997; Vudiniabola et al, 1999; Oh et al, 2004).

Sabe-se que a radiagao ionizante tambem pode induzir a osteomielite, uma
inflamacao éssea severa que acaba por ter efeitos deletérios no processo de
cicatrizacdo pos-extragao dentéaria (Aitasalo et al, 1998).

Devido a radiagdo ionizante, a cicatrizagdo é diminuida em tecidos
traumatizados cirurgicamente, em especial a 6ssea, que além de apreseniar menor
resisténcia a infeccdo, pode resultar em radiosteomielite e/ou osteorradionecrose.
Assim, um marcante atraso no processo de reparagao alveolar € provocado pela
radiagio X (Frandsen, 1962; Raveli et al, 1990; Cordeiro et al, 1992; Raveli et al,
1996).

Dentes que ndo podem ser restaurados devido a cérie, doenga periodontal ou
lesbes de raiz podem resultar em infecgées no osso e ORN, devido a baixa
progresséo vascular e incapacidade dos mecanismos de reparagdo nos tecidos
irradiados (Constantino et al, 1995; Oh et al, 2004).

A fibrose também pode estar presente em pacientes irradiados, resultando em
trismo e, conseqlentemente, na dificuldade de higiene oral (Chaves & Adkinson,
2001).

O conhecimento da dose de radiagdo, volume, modalidade, urgéncia, estado
geral e prognostico, desempenham um grande papel na decisdo de remogéo de
dentes (Beumer & Seto, 1981; Sulaiman et al, 2003). A analise do campo de
radiacdo evita procedimentos desnecessarios, como extragbes realizadas fora da

area de radiagdo, que ndo constituem um fator de risco (Sulaiman et al, 2003).



Um ponto importante quando se consideram extragfes dentarias antes da
radioterapia, é o intervalo de tempo entre as extragbes dentarias e o inicio da
radiagdo terapéutica. Este tempo deve ser suficiente para a cura inicial e para
permitir que os tecidos suportem a radiacdc emitida. No entanto, o tempo de
repara¢do nao deve ser prorrogado por um longo prazo que comprometa o
tratamento e prognoéstico (Starcke & Shanon,1977; Beumer Seto, 1981; Horiot et al,
1981; Beumer et al, 1983; Epstein et al, 1987, Marx & Johnson, 1987, Maxymiw et

al. 1991; Constantino et al, 1995; Tong et al, 1999; Reuther et al, 2003).

Radioprotetores

Atualmente, muito ja foi feito para minimizar as possiveis injdrias que podem
sofrer os pacientes, quando as radiagbes sédo utilizadas, seja com finalidade
terapéutica ou diagndstica. Tratando-se de pacientes que passam por tratamentos
radioterapéuticos, existe uma preocupagéo em diminuir os efeitos deletérios das
radiagbes ionizantes.

Numerosos farmacos sintéticos e de origem natural, tais como antioxidantes
(Kumar et al, 2002), agentes citoprotetivos (Links & Lewis, 1999), inibidores da
enzima conversora de angiotensina (Molteni et al, 2000) e antagonistas dos
receptores da angiotensina-Ii (Moulder et al, 1998¢), elementos metalicos (Miko et
al, 1998), imunomodulatores (Furuse et al, 1997; Guenechea et al, 1997; Landauer
et al, 1997), compostos sulfidrilicos (Ramnath et al, 1997, Weiss, 1997),
lipopolissacarideos e prostaglandinas (Van Buul et al, 1999; Riehl et al, 2000),
vitaminas A, C e E (Haranpanhalli et al, 1994) e ligantes de DNA (Martin &
Anderson, 1999) tém sido testados em modelos in vitro e in vivo, em ensaios com

humanos para minimizar injurias causadas pela exposi¢éo a radiagdo ionizante em



doses subletais e sobreletais (Arora et al, 2005). Combinagbes de agentes tém sido
testadas com pouco sucesso (Weiss et al, 1990; Kumar & Gupta, 2002).

Na tentativa de aumentar a cicatrizacéo apds exodontias ou evitar infecgdes
secundarias, a oxigenacdo hiperbarica, o uso de antibidticos e de remogao
profissional de placa tem sido utilizada como coadjuvante na gestéo de terapias
cirlrgicas em pacientes irradiados (Koga et al, 2008).

A oxigenagao hiperbarica aumenta a tensdo de difusdo do oxigénio nos
tecidos irradiados, a sintese de colageno, a vascularizagéo e o metabolismo de
redes de 0sso e, conseqiientemente, a cura dos tecidos (Marx et al, 1985; Lambert et
al, 1997; Chavez & Adkinson, 2001).

Entre os radioprotetores moleculares, 0 WR-2721 [S-2-(3-aminopropil-amino)
acido etil-fosforotioico], também conhecido como amifostina, ethiophos (EUA) ou
gammaphos (antiga URSS), é a droga radioprotetora mais profundamente estudada,
sendo inicialmente desenvolvida no Instituto de Pesquisas Walter Reed Army, nos
EUA, sob os auspicios do programa de desenvolvimento de drogas antiradiagéo do
exército americano. Entretanto, os efeitos radioprotetivos dos compostos
fosforotioatos, incluindo a amifostina, sdo de curta duragdo e associados com efeitos
adversos graves, tais como nausea, vomitos, diarréia, hipotens&o, hipocalemia,
nefro- e neuro-toxicidade, mesmo em doses clinicamente efetivas. Estas limitagoes
tém restringido grandemente o uso clinico destes farmacos. A despeito destes
problemas, a amifostina (Ethyol®) é o (nico radioprotetor aprovado pela FDA (Arora
et al, 2005). O selénio, um metal gue atua na enzima glutationa peroxidase, facilita a
reducao dos perdxidos nos tecidos e pode ser considerado como radioprotetor

(Ellenhorn & Barceloux, 1688).

Até o presente momento, ndo existe um unico agente que preencha todos os



requisitos para um radioprotetor ideal, isto €, que produza toxicidade nao cumulativa
ou irreversivel, ofereca protecao por longo periodo, tenha uma vida de prateleira de
2 a 5 anos e possa ser facilmente administrado (Coleman et al, 2003).

Em vista disso, continua a procura por agentes radioprotetores novos, menos
toxicos e mais eficazes. Em busca de meios alternativos para minimizar os efeitos
negativos da radioterapia, o uso da homeopatia vem sendo estudado, a fim de
elaborar novos medicamentos para esse tipo de tratamento.

Packer et al (1979), observou que vitamina E pode capturar os radicais
peroxidos e quebrar a reacdo em cadeia da peroxidagéo lipidica. Segundo os
autores o alfa tocoferol € 0 mais potente anti-oxidante dentre os tocoferdis reagindo
mais rapidamente que outros derivados ou &cidos graxos polinsaturados.
Subsequentemente, o alfa tocoferol é regenerado pela agéo do acido ascorbico e os
radicais sd0 oxidados.

Marcus & Coulston (1996) estudaram as caracteristicas quimicas dos
tocoferdis e afirmaram que apresentam potencial antioxidante, o que impede a
oxidagdo de constituintes essenciais, como a ubiquinona (coenzima Q), ou entdo,
impede a produgdo de produtos toxicos da oxidagdo, como os peroxidos. Relatam
também, que a vitamina E (tocoferol) evita a formagéo de radicais livres.

Em um estudo realizado por Manzi (2001), o uso da vitamina E como
radioprotetor mostrou que o tecido de granulagao, o desenvolvimento e ordenagéo
das fibras colagenas de animais irradiados apresentaram desenvolvimento
morfolégico semelhante ao de animais ndo iradiados, com um atraso no processo
de reparagéo de apenas no quarto dia.

A eficacia do tratamenio homeopético (beladona CH7 e RX CH15) nas

reagbes da pele durante a radioterapia de cancer de mama (radiodermatite aguda)



foi estudada por Balzarini et al (2000). Utilizando estudo duplo cego ao acaso,
envolvendo 66 pacientes que foram operados de cancer de mama e submetidos a
radioterapia, mostraram que houve uma tendéncia de melhora com a homeopatia,
embora nao estatisticamente significante, em relagéo ao placebo.

Samuel Hahnemann (1755 - 1843 d.C.), médico alemao, desenvolveu a
terapéutica baseada na lei dos semelhantes, a qual serviu como base para criar a
Homeopatia. Esta consiste num sistema terapéutico que visa tratar as doengas por
meio de substancias ministradas em doses diluidas a ponto de se tornarem
infinitesimais, capazes de produzir, em individuos s&os, quadros clinicos
semelhantes aos que apresentam os doentes a serem tratados.

A escala centesimal criada por Hahnemann consiste da diluigdo seriada da
substancia em teste em 99 partes de um veiculo alcodlico e de sucusséo (agitagéo
do frasco, cem vezes a cada diluicdo). Os simbolos empregados para indicar a
escala centesimal sdo C30, 30C, CH30, 30CH ou apenas 30, sendo que todas estas
conotagées tém o mesmo significado.

Abaixo se encontra uma relagdo de exemplo das conotagbes € suas
respectivas diluigbes:
1CH = 1/100 ou 1.10% ou 1% ou 1000mg/100mL;
2CH = 1/10.000 ou 1.10* ou 0,01% ou 10mg/100mL;
3CH = 1/1.000.000 ou 1.10° ou 0,0001% ou 100ug/100mL,;

4CH = 1/100.000.000 ou 1.10° ou 0,000001% ou 1ug/100mL; e assim por diante.

Os medicamentos homeopaticos parecem ser Uteis na gestdao de doencas
maligna, ajudando com na condigdo geral do paciente, amenizando os sintomas e
no cuidado terminal. Nao sd@o usados medicamentos especificos para o cancer, a

utilizagao do tratamento é constitucional, com base na totalidade dos sintomas. A



continuidade pode ser avaliada pela resposta inicial do remédio. Respondendo bem
ao tratamento, um prognostico favoravel indica a continuidade da receita (Rajendran,
2004).

A eficacia do tratamento homeopadtico (beladona CH7 e RX CH15) nas
reagbes da pele durante a radioterapia de céncer de mama (radiodermatite aguda)
foi estudada por Balzarini et al. (2000). Utilizando estudo duplo cego ao acaso,
envolvendo 66 pacientes que foram operados de cancer de mama e submetidos a
radioterapia, mostraram que houve tendéncia de melhora com a homeopatia,

embora néo estatisticamente significante, em relagdo ao placebo.

Reparacao tecidual

O processo de reparo alveolar apresenta trés modalidades, a cicatrizaggo, a
reparagao e a regeneragéo. A cicatrizagdo consiste na substituicio do tecido lesado
por um tecido conjuntivo fibroso (tecido cicatricial), ja na reparagéo, os tecidos
apresentam capacidade de repor suas estruturas lesadas por outro tecido
semelhante ou nao, contrario da regeneragao, que repde a estrutura lesada por um
tecido com morfo-funcionalidade idéntica ao que existia. A evolugao do reparo em
feridas de extracdo dental apresenta quatro fases: a proliferagao celular, o
desenvolvimento do tecido conjuntivo, a maturagdo do tecido conjuntivo e a
diferenciagéio Ossea, sendo que estas nao ocorrem isoladamente (Robbins et al.,
1986, Groppo et al., 1993).

O processo de reparacéo alveolar foi estudado por muitos pesquisadores a
fim de entender e justificar a atividade cefular e a influéncia dos medicamentos na
reparagdo. Para verificar a eficacia do método densiometrico, através do estudo da

mineralizacdo no processo de reparo em feridas de extragéo dentaria em ratos,



Carvalho (1980) utilizou 30 ratos cujos incisivos superiores direitos foram extraidos,
sendo esses sacrificados nos tempos de 0, 8, 12, 18, 21 e 24 dias pds-operatorios.
As pecas contendo o alvéolo foram radiografadas e incluidas em parafina.
Observado o resultado densiometrico, encontrou-se um aumento na densidade
dptica das imagens nos tercos alveolares entre 0 e 6 dias, decrescendo até 21 dias.
Histologicamente encontrou-se que, imediatamente ao pés-operatorio, o alvéolo
estava completamente preenchido por coagulo, aos 18 dias quase toda a extenséo
alveolar encontrava-se preenchida por trabéculas ésseas e aos 24 dias o
trabeculado ésseo encontrava-se maduro. Concluiu-se que a metodologia
densiometrica & bastante eficaz quando comparada com os resultados histolagicos.
Guglielmotti et al (1986) determinaram, por meio de método radiografico,
histoldgico e histométrico, a resposta do tecido 6sseo durante a cicatrizagao alveolar
ap6s diferentes doses de radiagéo X aplicada apés a extragéo dental em ratos. Os
animais do grupo controle foram submetidos apenas a cirurgia e os demais foram
irradiados na regido da cabega com 15, 20 ou 30Gy de radiagéo X aos 0, 3 ou 7 dias
posteriores a cirurgia. Os animais foram sacrificados 14 dias pds-cirargico. Todos os
animais dos grupos controle e 7 dias sobreviveram até o final da pesquisa, ja os
animais que receberam 20 ou 30Gy aos 0 e 3 dias apds a cirurgia morreram antes
do final do experimento. Em todos os métodos de avaliagéo, guando comparado ao
controle, a cicatrizagdo alveolar apresentava-se mais atrasada nos grupos
ifradiados, sendo mais evidente nos grupos irradiados 0 e 3 dia apo0s a extragao.
Além disso, a porcentagem de formagao 6ssea encontrava-se diminuida quanto
maior era a dose de radiacio. Portanto, recomenda-se que a irradiagéo nao deve

ser iniciada em menos de uma semana apos a extragéo dentaria.
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Johansen, em 1970, realizou um estudo a fim de esclarecer a prolifera¢ao
celular na reparagao alveolar pos-extragao e estruturas envolvidas. Foram utilizados
18 ratos dos quais foram extraidos os primeiros molares inferiores esquerdos e apos
isso, foram sacrificados em um periodo que variou de 0 a 20 dias apés a extragao. O
primeiro molar do lado direito permaneceu intacto e foi utilizado como controle. A
analise dos resultados mostrou que, apés um dia o alveolo era preenchido por
coagulo sanguineo contendo filamentos de fibrina e celulas sanguineas, e ao longo
do osso alveolar, tecido conjuntivo e células endoteliais foram encontradas entre o
remanescente das fibras do ligamento periodontal. No 2°-dia, tanto o epitélio
juncional quanto o epitélio oral da gengiva estavam em proliferagao para revestir a
ferida da extracdo. Apos 4 dias o epitélio revestia a ferida da extracdo e a
queratinizagéo ja havia se iniciado, sendo completa aos 11 dias apds a cirurgia.
Apds 3-4 dias a formacao 6ssea iniciava-se ao longo da parede alveolar, enquanto a
reabsorgao era observada em outras partes e no 6%dia, o alvéolo ja era preenchido
por novo osso. Essa formagéo 6ssea ocorria diretamente sobre a parede alveolar
original @ nenhuma atividade osteoclastica prévia parecia essencial para este
processo. Observou-se também que na superficie da crista alveolar notavel
formacao éssea ocorreu entre o 6° e 21° dia pds-cirurgico.

Starcke & Shannon (1977) avaliaram a resposta pos-irradiagao de pacientes
que receberam radiagdo diretamente no local cirdrgico, e que tiveram dentes
removidos, assim como as seqiielas intraoral em relagéo ao periodo de tempo entre
as extragbes e o inicio da radioterapia, num total de 62 pacientes com tumor na
regido de cabega e pescogo. A dose media de irradiagédo recebida pelos pacientes
foi de 6000 rads e o intervalo entre a extragéo e o inicio da irradiagéo variou de 5 a

72 dias. Somente um paciente desenvolveu necrose apés a radioterapia, sendo que
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tal acontecimento n&o estava relacionado a extracio pré-irradiagdo. Os resultados
indicaram que o tempo de cicatrizagao entre as extragdes e o inicio da radioterapia
pode ndo ser critico, uma vez que a exodontia pré-irradiagdo ndo pdde ser
associada com o aumento das sérias seqllelas pés-irradiagao, visto que a incidéncia
de osteorradionecrose nestes pacientes foi extremamente baixa. Os autores
sugerem que um intervalo de 10 a 14 dias de cicatrizagéo entre as extragbes e a
radioterapia seja adequado. Porém, quando isto nao for possivel, assim como
quando é indicada a urgéncia da radioterapia, um menor tempo de cicatrizagéo nao
estd, necessariamente, associado com maior risco de seqielas € nao deve ser
considerado como completamente inaceitavel.

Bodner et al (1993) avaliaram, por meio de um método radiografico, as
alteragdes que ocorrem durante a cicatrizagdo alveolar apos extragdo dental. Foram
utilizados 35 ratos, onde os molares inferiores esquerdo foram extraidos e
sacrificados aos 0, 7, 14, 21, 28, 45 e 60 dias apéds a cirurgia. Depois da remogéo
das mandibulas, foram radiografadas junto com uma escala de aluminio para analise
da densidade alveolar. Nos resultados, aos sete dias foi observado aumento da
densidade da imagem das areas apical e de crista do alvéolo, indicando a
neoformacao dssea. Na area apical a densidade maxima foi alcangada no 28° dia
pos-extracio. Na area de crista a densidade aumentou em velocidade mais lenta
durante todo o experimento sendo significantemente menor, quando comparado a
area apical, entre o 7° e 0 45° dias pés-cirlrgico, ja em 60 dias a diferenca nao foi
significativa. Concluiu-se que as alteragdes de densidade estavam de acordo com 0s
achados histolégicos descritos para a cicatrizag&o alveolar em ratos.

Lorente et al (1992) desenvolveram um método para avaliar a mandibula de

ratos irradiados examinando a contribuigdo do peridésteo, do tecido mole e do osso,
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na reparagéo de um defeito 6sseo em uma area irradiada. Foi avaliado o efeito do
tempo de reparagaoc de cirurgia apos irradiagéo usando pd de osso desmineralizado
irradiado ou ndo. Os animais foram irradiados com dose total de 45Gy de Cobalto 60
e a cirurgia para producao do defeito 6sseo no ramo mandibular foi realizada 2 ou 4
semanas depois de completada a irradia¢éo, sendo o sacrificio feito 4 semanas apos
a cirurgia. A melhor reparagdo do defeito 6sseo ocorreu no grupo controle no qual foi
produzido apenas o defeito 6sseo e néo foi irradiado e n&o houve enxerto com po de
osso desmineralizado. Em mandibulas ndo irradiadas e preenchidas por p6 de osso
desmineralizado ndo irradiado a regido sem osso sélido era significantemente
menor, entretanto a reparagédo do defeito 6sseo nesse grupo foi superior ao grupo
tratado com pé de osso desmineralizado ndo irradiade em mandibula irradiada e, por
ultimo, na mandibula ndo irradiada com p6 de osso desmineralizado irradiado.
Sendo assim o leito ndo € o fator limitante em reparacéo de defeitos ésseos,
podendo ¢ componente osteogénico de osso no pé de 0sso desmineralizado ser
mais afetado pela irradiagdo. No leito irradiado, o defeito produzido 2 semanas apds
irradiacdo curou-se mais rapidamente do que aqueles realizados 4 semanas.
Portanto, o tempo para realizagao da cirurgia apos irradiacéo tambem desempenha
importante papel no processo de reparagéo, com cirurgia prematura produzindo
melhores resultados.

Analisando o efeito da radiacéo ionizante na reparagéo alveolar Raveli et al
(1989) avaliaram a influéncia da radiagdo X na cronologia do processo de reparo
alveolar, onde foram utilizados 60 ratos e seus incisivos superiores direitos
extraidos. Os animais foram divididos em trés grupos: grupo | — controle, grupo — ||
recebeu 1,25 Sv e grupo — lll recebeu 1,75 Sv de radiagao imediatamente apos as

extracdes. O sacrificio ocorreu apés 3, 7, 14 e 28 dias apds a cirurgia. No presente
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estudo concluiu-se que, nos grupos irradiados, houve retardo na proliferagéo epitelial
da mucosa gengival e também na cronologia do processo de reparo alveolar, o qual
aumentado em doses maiores.

Cordeiro et al (1992) analisaram histomorfologicamente a cronologia do
processo de reparo em feridas de extragao dental, onde foram extraidos os incisivos
superiores direitos de 50 ratos, divididos em dois grupos e sacrificados com 1, 3, 7,
14 e 28 dias pds-operatérios. O grupo |, foi o controle e o grupo I, foi irradiado com
1,8 Gray de radiagéo no corpo inteiro. Concluiu-se que os ratos do grupo irradiado
apresentaram um atraso na organizagao do codgulo e proliferagéo do epitélio, onde
em 28 dias, enquanto o grupo | apresentava trés tergos alveolares preenchidos por
trabéculas 6sseas, o grupo |l ocupava apenas metade do alvéolo.

Drake & Scot (1995), alertaram sobre as complicagdes nas lesGes pré e pos-
cirirgicas, afirmando que quando a radioterapia é realizada imediatamente antes ou
apos a cirurgia, as complicagdes aumentam pela alteragdo permanente dos
fibroblastos € com uma deficiente produgdo de colageno, resultando em uma
resposta celular inadequada.

Carvalho et al. (1997) realizaram uma pesguisa com o objetivo de quantificar
o tempo de reparo de ferida dental nos tergos apical, médio e cervical do alvéolo de
ratos, usando um método de contagem de pontos. Para a realizagéo desse trabalho
foram extraidos os incisivos superiores direitos dos ratos e esses foram sacrificados
com 1, 2, 3 e 6 semanas apés a cirurgia, com 5 a 7 ratos por grupo. Os autores
observaram que ap6s duas semanas, o alvéolo apresentava-se igualmente ocupado
com tecido conectivo maduro e trabeculado ésseo, e que nas 3° e 6° semanas o

alvéolo estava preenchido por osso trabecular espesso.
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Outro estudo envolvendo molares superiores extraidos apds radiagao mostrou
gue ha um atraso no reparo alveolar em dentes extraidos apés radiagdo X, quando
comparados a dentes ndo irradiados. Para tal resultado, kurihashi et al (2002),
utilizou 18 ratos e os dividiu em dois grupos, 9 irradiados e 9 n&o irradiados. A dose
de radiacéo foi de 10 Gy e a extracao foi feita apds 7 dias, sendo o sacrificio nos
tempos 3, 7, e 14 dias de pds-operatdrio.

Elsubeihi & Heersche (2004) concluiram, por meio de uma pesquisa
envolvendo extragdo de molares e incisivos do mesmo lado na mandibula, que o
ganho maximo de novo 0sso ocorreu nos primeiros 56 dias diminuindo até 112 dias
do pés-cirargico. Para tal, foi avaliada quantitativamente a cicatrizagao alveolar apos
a extragso e sacrificio dos ratos nos tempos 0,14, 28, 56 e 112 dias. Mensuracbes
histomorfol6gicas detectaram diferengas significativas no volume total ésseo entre
14 e 56 dias, enquanto o DEXA (exame para medir a densidade mineral 6ssea) nao
detectou tais diferengas. Isso sugere que embora esse exame possa ser usado para
avaliar quantativamente a cicatrizagdo alveclar da mandibula em ratos, a
mensuragao histomorfométrica de volume ésseo € mais confiavel na discriminacao

de pequenos aumentos na neoformagéo éssea.

15



DISCUSSAO

Kumar (1986) relatou que fisiologicamente, podem ser consideradas nove
fases fundamentais na evolugdo do processo de regeneragéo Gssea: hematoma,
inflamacéo, demoli¢do, tecido de granulagao, ostedide, osteolise/osteogénese, 0sso
fibrilar, osso lamelar e remodelagdo e adaptagéo funcional. A rigor, estas fases nao
sdo encontradas isoladamente. O estudo do efeito de substancias farmacoldgicas
que visem proteger o tecido dsseo contra os efeitos deletérios da radiagéo deve,
necessariamente, considerar estes fendmenos. Qualquer uma das fases poderia,
teoricamente, conftribuir para o entendimento dos fendémenos envolvidos na
reparacdo deste tecido.

Segundo Hupp (1998), o processo de regeneragéo inicia imediatamente apos
a extracdo dental. Nesta fase ocorre a leséo, onde ha a hemorragia do local e
posterior formagdo do coagulo sanguineo. Este & gradualmente invadido por
fibroblastos originados por mitose dos fibroblastos pre-existentes e por diferenciagao
de células adventicias, ambas presentes nos remanescentes do ligamento
periodontal. Ao mesmo tempo, ocorre a proliferagdo de células endoteliais,
originando novos capilares. Logo apés a estabilizacdo do coagulo o processo
inflamatério acontece por meio do substrato natural, e & nessa etapa que se observa
os quatro pontos cardeais da inflamagéo: tumor, calor, rubor e dor. O aumento de
volume do local lesado (tumor) é causado pela concentracéo de liquido da regido, o
que facilita a diluicdo das toxinas e substancias estranhas presentes, e o transito
celular e dos liquidos organicos. O calor caracteriza-se pelo aumento da temperatura
no local pela vasodilatagio e aumento circulatério, acelerando os movimentos
celulares, moleculares e as reagtes quimicas. O rubor & causado pela vermelhidao

devido o aumento de sangue na regido. Ja a dor aparece como alerta, para evitar

16



movimentos de toque no local, permitindo o repouso da regido. Durante o processo
de reparagéo Ossea de areas previamente expostas a radiagdo, os eventos que se
seguem sdo praticamente os mesmos e ocorrem na mesma ordem. Isto torna dificil
estabelecer a atividade farmacoldgica de substancias, pois pode ocorrer confusdo
entre um possivel efeito antiinflamatério e o efeito de radioprotegéo.

Seguindo a mesma linha de Hupp (1998), a regeneragéo ocorre por enzimas
proteoliticas e autoliticas, além dos macrofagos. Estes digerem e/ou removem as
hemacias, exudatos e residuos, iniciando a fibrindlise, desmanchando o coagulo.

Kumar (1986) explica que a neoformacac do tecido conjuntivo exibe uma
grande quantidade de células, notadamente fibroblastos e capilares neoformados.
Ao mesmo tempo, os fibroblastos sintetizam fibras e sustancia fundamental amorfa.
A proliferacdo e migragéo dos elementos sdo oriundas do osso medular, enddsteo e
periésteo, caracterizando a formagao do tecido de granulagéo com o comeco da
angiogénese e envio de células mesenquimais e osteoblastos. Partindo para a fase
de diferenciagao éssea ou mineralizagéo, nas proximidades das paredes alveolares
e, a partir do 4pice alveolar, os osteoblastos, originados de células denominadas
6steo-progenitoras, depositam matriz organica, formando um tecido osteodide. Com a
sua calcificagido, processo onde o osteoblasto forma fibras colagenas e
osteomucina, sdo constituidas as trabéculas dsseas. Assim, deve ficar claro que o
processo de formagdo do tecido de granulacdo e do ostedide € concéntrico,
principalmente s expensas dos restos do ligamento periodontal. A radiacao poderia
interferir em todas estas fases, principalmente suprimindo a fungéo do fibroblasto e
das células Osteo-progenitoras. Nos locais estimulados para a regeneragao 6ssea
ocorre uma area de osteoporose, causada pela remogéo da drea necrotica por

substituigdo pregressiva do osso velho pelo novo. Os osteoblastos produzem a
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fosfatase alcalina provocando a saturagao do fosfato e a reabsor¢do das espiculas
osseas do osso adjacente induz supersaturag¢éo do local com ions calcio, tornando a
angiogénese completa. Novamente, um possivel campo para o estudo das
substancias radioprotetoras poderia ser o efeito de farmacos sobre estas células,
durante o processo de reparo tecidual. Além disso, o efeito de substéncias sobre a
fosfatase alcalina tambhém é uma possivel ferramenta para o estudo de
radioprotetores.

Peterson (1998) considera completa a reparagdo do alvéolo quando este se
encontra totalmente preenchido por tecido 6sseo neoformado e a crista alveolar
remodelada. Isto ocorre por volta de 21 dias pds-exodéntia no rato e 64 dias no
homem. Imediatamente apds a exodontia, evidenciam-se os limites do alvéolo por
um contorno radiopaco continuo, que se caracteriza a lamina dura e, aos 63 dias
apos a extragdo, nota-se areas radiopacas nas proximidades da lamina dura e em
direcdo 4 area central do alvéolo. A despeito do reparo ¢sseo mais acelerado no
rato, este animal tem sido muito utilizado em modelos experimentais para estudo de
substancias radioprotetoras. E importante lembrar que, embora mais acelerada, a
reparacéao dssea nos roedores é morfologicamente muito similar a humana.

Para Kumar (1986), o referencial para o processo celular de reparo 0sseo
pode ser intra-0sseo ou extra-6sseo. Denomina-se intra-6sseo quando é dado pelas
paredes Osseas remanescentes, e extra-dsseas quando & dado pela membrana e
substrato, que vai limitar e guiar o crescimento ésseo, ou pelas paredes dsseas ¢
pela membrana e o substrato.

Durante o processo cicatricial 6sseo, para que ocorra a regeneracao, certos
fatores devem estar sempre presentes em nimero e qualidade. Sobre esses fatores,

pode-se atuar modelando-os de forma a tornar mais previsivel a regeneragao. Pohle,
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Ritchie & Wright (1931), Stein, Brady & Raventos (1957), Dotto et AL (1970), Moore
(1984), Rudolph et al (1988), Ravelli et al (1990), Bernstein et al (1993), Wang et al
(1994}, Almeida {1897) e Monteiro (1999), mostraram que a irradiag@o, como fator
extrinseco, promove um retardo do processo de reparo alveolar.

O uso de radioprotetores efetivos e farmacos utilizados para recuperagao
apds radiacdo consistem na preocupagéo em diminuir os efeitos deletérios das
radiagbes ionizantes. Assim, o uso da vitamina E, fitoterapicos, medicamentos
homeopaticos e uma grande gama de outras substancias devem ser estudas a fim
de verificar sua relevancia no tratamento radioterapéutico e nos parametros
morfolégicos da reparagédo dssea, de particular interesse para a odontologia, bem

como da cicatrizagéo em geral.
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CONCLUSAO

Este estudo discutiu varios aspectos ligados as radiagbes ionizantes,
principalmente aquelas utilizadas terapeuticamente, dando énfase e servindo como
base para outras pesquisas que visem o estudo de substancias farmacologicamente
ativas sobre o reparo 0sseo apds radiagao. Foi possivel observar que a vitamina E
ainda & um dos farmacos de maior seguranca e utilidade clinica. Entretanto, novos

farmacos vém sendo pesquisados e mostram-se promissores.
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