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ocorre a formação de radicais hidroxil
(OH), prótons (H+) e, principalmente, pe-
róxido de hidrogênio (H2O2), causando
danos às estruturas celulares, como o
DNA, enzimas e constituintes da membra-
na(1–4), culminando em efeitos deletérios ao
organismo.

Após a realização do primeiro estudo
sobre radioproteção in vivo, por Patt et
al.(5), em 1949, em que se administrou cis-
teína previamente a uma dose letal de ra-
diação, diversas substâncias químicas têm
sido estudadas. Embora o mecanismo de
ação das substâncias radioprotetoras ain-
da não seja claro, alguns autores citam que
sua ação é decorrente de ligação química
realizada entre certas enzimas ativadas por
estas substâncias e os radicais livres pro-
duzidos pela radiação(1,6–9).

INTRODUÇÃO

A produção de radicais livres constitui
um dos fatores decorrentes da interação da
radiação com a matéria. Quando a radia-
ção interage com a água, por exemplo,

A administração de sais de selênio, como
o selenito de sódio, tem aumentado a so-
brevida de ratos expostos a doses letais de
radiação X. Uma das explicações para este
fato é o mecanismo antioxidante do selê-
nio, que aumenta o nível da atividade da
enzima glutationa peroxidase(10–16).

Já foi demonstrado que a radiação ioni-
zante afeta desfavoravelmente o processo
de cicatrização de feridas induzidas(5,17,18),
mesmo quando administrada em baixas do-
ses(19–21), mostrando que o tecido de granu-
lação de feridas expostas à radiação ioni-
zante apresenta uma menor produção de
moléculas de glicosaminoglicanas, inibição
no início da hidroxilação da prolina e na
redução da quantidade de colágeno depo-
sitado, além de diminuir a resistência do te-
cido à tensão.



�	
�����	���������������������?9

)4�
������
�/�����������!����
������! �
�����/��	�!!�������/���-.����	
������������!

Visto que a radiação ionizante interfere
no processo de reparação tecidual, retar-
dando-o, esta pesquisa tem como objetivo
avaliar o efeito do selenito de sódio como
radioprotetor no processo de reparação
tecidual de feridas de ratos.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram utilizados, para a presente pes-
quisa, 50 ratos machos de mesma linhagem
(Rattus norvegicus albinus, Wistar), com
idade entre 60 e 90 dias e peso variando
entre 150 e 300 gramas. Todos os animais
foram submetidos a procedimento cirúrgi-
co, sendo produzida uma ferida de 2,0 cm
� 1,5 cm na região dorsal anterior de cada
animal. Após este procedimento, a amos-
tra foi dividida, aleatoriamente, em quatro
grupos experimentais: controle, selênio,
irradiado e selênio-irradiado. Nos animais
do grupo controle foi realizada somente a
cirurgia. Nos animais dos grupos selênio e
selênio-irradiado foram administrados, in-
traperitonealmente, 48 horas após a cirur-
gia, solução de selenito de sódio conten-
do 2,0 mg de Na2SeO3/kg b.w (Vetek) di-
luído em água destilada. Já os animais per-
tencentes aos grupos irradiado e selênio-
irradiado 72 horas após a cirurgia tiveram
1,0 cm, lateralmente à cada borda da feri-
da, exposto a 6,0 Gy de radiação com elé-
trons. Para caracterizar irradiação local,
todo o restante do animal, incluindo o cen-
tro da ferida produzida, foram protegidos
por uma lâmina de chumbo de 4,0 mm de
espessura. A irradiação foi realizada com
um acelerador linear, modelo Mevatron 74
(Siemens) com feixe de elétrons de 6 MeV
e distância foco–alvo de 100 cm. Não foi
utilizado superficializador de dose, tendo
em vista que para a configuração do cam-
po irradiado a dose superfície é de 96% da
dose máxima a 5 mm. Para irradiar a região
de interesse com a dose desejada foram
realizadas medidas utilizando câmara de
placas paralelas de volume sensível de 2
mm de diâmetro em um simulador de acrí-
lico, que permitiram determinar um fator
que relaciona a dose na situação do expe-
rimento com a dose no campo de calibra-
ção do aparelho (campo 10 cm � 10 cm),
na profundidade de máximo de 12 mm.

Após 4, 7, 13 e 21 dias, tempo previa-
mente estabelecido para ser avaliado o

processo de reparação tecidual, foram re-
movidas as amostras teciduais, sendo cons-
tituídas por uma porção de tecido, conten-
do a ferida ou cicatriz no centro, circun-
dada por tecido normal, de acordo com
Manzi et al.(22). Depois de fixadas e devi-
damente tratadas, foram confeccionadas
lâminas histológicas, sendo utilizados para
a avaliação do processo de reparação teci-
dual os seguintes métodos: coloração por
hematoxilina-eosina, para a avaliação mor-
fológica do tecido; coloração por picro-
sírius, para o exame da birrefringência dos
feixes de colágeno do tecido de granula-
ção; e reação histoquímica de metacroma-
sia com azul de toluidina pH 4, em concen-
tração de 0,025%, de acordo com a técnica
de Lison(23), para a observação das glico-
saminoglicanas. As observações morfoló-
gicas e em polarização foram realizadas em
fotomicroscópio Zeiss – Pol 01.

RESULTADOS

Avaliação morfológica: coloração
por hematoxilina-eosina

Quarto dia de reparação tecidual – Os
grupos apresentaram-se bastante seme-
lhantes em relação à evolução do proces-
so de reparação. Uma crosta de material
necrótico recobria um tecido bastante in-
cipiente, visto que no período inicial do
processo de reparo predominam os fenô-
menos exsudativos vasculares.

Sétimo dia de reparação tecidual – Os
grupos controle, selênio e selênio-irradia-
do apresentavam tecido com aspecto típico
de tecido de granulação, observando-se
grande número de vasos neoformados e
presença de fibroblastos, embora estas cé-
lulas se encontrassem em menor número
no grupo selênio-irradiado. No grupo irra-
diado, predominavam células inflamatórias
entre a crosta e o tecido de granulação.

Décimo-terceiro dia de reparação te-
cidual – O epitélio recobria a área da fe-
rida no grupo controle. O tecido apresen-
tava-se fibroso, com pequena quantidade
de vasos neoformados. A diferença entre
o grupo selênio-irradiado e o grupo irra-
diado tornou-se evidente, onde este apre-
sentava a área da ferida mais extensa, ain-
da com a presença de tecido necrótico. O
tecido de granulação encontrava-se menos
fibroso, com maior quantidade de fibro-

blastos. Já o grupo selênio-irradiado apre-
sentava-se semelhante aos grupos controle
e selênio, com o tecido de granulação
bastante fibroso, havendo pequena quan-
tidade de fibroblastos e vasos neoforma-
dos, demonstrando o estágio avançado da
maturação do tecido.

Vigésimo-primeiro dia de reparação
tecidual – A área correspondente à ferida
encontrava-se recoberta por epitélio nos
grupos controle, selênio e selênio-irradia-
do. No grupo irradiado havia evidente atra-
so no processo de reparação tecidual, visto
que o epitélio que recobria a área da ferida
ainda apresentava-se espesso em relação
ao epitélio do tecido normal. Embora o te-
cido de granulação estivesse ausente em to-
dos os grupos, algumas alterações eram
evidentes no grupo irradiado, como a pre-
sença de grande número de fibroblastos
(Figura 1).

Aspectos quantitativos

Exame da birrefringência pela técni-
ca do picro-sírius – A birrefringência de
forma avalia a organização macromolecu-
lar do tecido, através da orientação das
moléculas de colágeno. Esta é representa-
da pelo brilho do tecido ao ser examinado
no microscópio de polarização. Assim,
quanto mais organizado e mais maduro o
tecido, mais brilhante este se apresenta. Os
grupos controle, selênio e selênio-irradia-
do apresentaram padrão semelhante em
relação ao surgimento da birrefringência
dos tecidos, indicando que o tecido nesses
grupos atingiu maturação e orientação
macromolecular antes que o grupo irradia-
do em todos os períodos avaliados, o que
permite evidenciar o atraso na reparação
do grupo irradiado e a radioproteção no
grupo selênio-irradiado (Figura 2).

Exame do dicroísmo linear pelo azul
de toluidina – Dicroísmo é a propriedade
que uma substância tem de, ao ser obser-
vada ao microscópio de polarização, exi-
bir duas cores quando corada com um
único corante metacromático, como o azul
de toluidina. O tecido corado e analisado
ao microscópio de polarização mostra-se
azul ortocromático quando os feixes de
fibras colágenas encontram-se paralelas ao
plano de polarização da luz. Ao girar-se a
platina do microscópio, posicionando-a
paralela ao plano de polarização da luz, os
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feixes de fibras colágenas que apresentam
organização macromolecular passam a
exibir coloração rosa metacromática, indi-
cando, portanto, a evolução do tecido. O
grupo controle apresentou o dicroísmo no
sétimo dia de reparação, o que também foi
verificado nos grupos selênio e selênio-ir-
radiado, ou seja, estes grupos apresentaram
maturação tecidual evidente a partir deste
período (Figura 3). Já no grupo irradiado
o fenômeno do dicroísmo foi observado
somente no 21� dia de reparação tecidual
(Figura 4).

DISCUSSÃO

A enzima glutationa peroxidase foi pri-
meiramente avaliada por Rotruck et al.(7),
em 1973. Desde então se levantou a sus-
peita de que o selênio poderia ser um com-
ponente desta enzima, podendo ser esta a
explicação do seu efeito radioprotetor, vis-
to que o mecanismo primário desta enzima
é a degradação do peróxido de hidrogênio
nas células, mostrando ser um importante
protetor dos lipídios da membrana celular
contra a desintegração a partir da oxida-
ção. Ainda em 1973, Flohe et al.(12) clas-
sificaram a enzima glutationa peroxidase
como uma selenoenzima, comprovando
que a deficiência do selênio leva a uma di-
minuição na atividade desta enzima, con-
siderando o selênio como um componente
essencial da glutationa peroxidase, o que
posteriormente também foi demonstrado
por outros autores(1,11,13–15).

Os resultados obtidos nesta pesquisa
mostraram que o grupo irradiado apresen-

tou retardo no processo de reparação te-
cidual desde o quarto dia. Isto pode ter
sido decorrente de uma inibição na proli-
feração dos fibroblastos através do uso de
radiação ionizante, fato que também foi
verificado por diversos autores(2,3,19–21).

Em contrapartida, o grupo selênio-irra-
diado comportou-se semelhantemente aos
grupos controle e selênio, desde o primei-
ro dia de avaliação (quarto dia de reparo
tecidual) até o último período avaliado
(21� dia do processo de reparo), sendo
observado esse comportamento em todos
os métodos utilizados. Isto indica que o
selenito de sódio não interfere no proces-
so de reparação tecidual, concordando
com os achados de Bang e Dashti(10). En-
tretanto, a principal observação a ser feita
é que o selênio agiu como um elemento ra-
dioprotetor no processo de reparação te-
cidual. Ward et al.(4) e Drake e Oishi(16) ci-
tam que o dano provocado pela radiação
no processo de reparação tecidual é cau-
sado pela ionização de átomos, criando ra-
dicais livres. Por sua vez, Shimazu e Tap-
pel(2) e Tappel(3) relacionam a ação radio-
protetora do selênio à captura destes radi-
cais, o que também é explicado por outros
autores(11,13–15), que citam ser esta radio-
proteção decorrente de um aumento no
nível da enzima glutationa peroxidase de-
corrente da administração do selenito de
sódio. Esta enzima é classificada como an-
tioxidante e, conseqüentemente, captura
radicais livres. Entretanto, Sandström et
al.(15) verificaram que embora o selênio
induza a variação no nível da atividade da
enzima glutationa peroxidase, não apre-

senta efeito na proteção contra quebra de
DNA e lise celular provocada pela radia-
ção. Outro fator que pode ter influenciado
para que o grupo selênio-irradiado apre-
sentasse a mesma evolução tecidual em re-
lação ao grupo controle deve-se, possivel-
mente, à ação dessa substância no sentido
de evitar a inibição da proliferação de fi-
broblastos causada pela radiação, o que
fica caracterizada pela interação das mo-
léculas de glicosaminoglicanas que já se
encontram presentes no tecido, sendo ca-
pazes de interagir com o corante metacro-
mático, sendo concordante com os acha-
dos de Leccia et al.(1), que explicam que a
ação radioprotetora do selenito de sódio se
dá nos fibroblastos.

Nesta pesquisa foi possível avaliar a
reparação tecidual no seu aspecto estrutu-
ral e morfológico, através da qualidade e
da maturação do tecido, observando-se um
retardo provocado pela irradiação. Toda-
via, o retardo no processo de reparação te-
cidual de feridas irradiadas foi evitado
quando foi administrado selenito de sódio
nos animais, indicando que o selenito de
sódio exerceu uma ação radioprotetora no
processo de reparação tecidual.
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