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Reparo de feridas na lingua de camundongos jovens e velhos
Healing of wounds in young and aged mice tongue mucosa.
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O envelhecimento afeta varios mecanismos e estruturas biolégicas. O presente trabalho estudou o reparec da mucosa da lingua de
camundongos de 2 e 17 meses de vida. As feridas experimentais foram produzidas na lingua de 70 camundongos. Foram buscadas
diferengas histolégicas no processo cicatricial entre os camundongos jovens e velhos. Os resultados mostraram haver diferencas na cicatriza-
¢do entre os grupos de jovens e velhos. Concluiu-se que a cicatrizagfo se processa de igual modo independente da idade do individuo.

INTRODUCAO

O envelhecimento, a sua biologia e
as modifica¢des que tem associagio ou
sdo causadoras de alteragdes ao longo
de seu curso, tem sido alvo de intme-
ras investigagdes em todos os ramos
biomédicos. A mucosa bucal, assim
como outros 6rgdos e sistemas dos or-
ganismos vivos tem sido estudada a fim
de elucidar possiveis alteragdes
morfolégicas ou funcionais ocasionadas
pelo envelhecimento. O reparo da
mucosa bucal é outro assunto pesquisado
e abordado na literatura. O objetivo des-
te trabalho é descrever e comparar o
processo de reparo de feridas produzi-
das experimentalmente no dorso da lin-
gua de camundongos jovens e velhos.

REVISAO DA LITERATURA

O reparo é um fendmeno complexo
cuja seqiiéncia culmina na neoformacgio
dos tecidos que sofreram injuria, com a
restituicio da normalidade morfolégica
e funcional da regifo atingida.

O curso normal do reparo de feri-
das envolve uma resposta vascular e
celular sendo classicamente dividida em
3 fases que mostram sobreposigio: A
inflamacdo, a proliferacio e a maturacio
(Feedar, J. 1994).

Varios fatores podem afetar o curso
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normal do reparo. O uso do 4lcool, fumo
e esteroides, a diabetes e a ma nutri-
cdo, entre outros, tém sido apontados
como causadores de retardo ou imper-
feigdes neste processo (Feedar, J.,
1994; Prebeer, H, Linder, L.,
Bergstrom, J. 1995 e  Stucki-
McCormick, S., Santiago, P. 1996).

O envelhecimento também tem sido
apontado como um dos fatores que alte-
ram o processo de reparo (Ward-Booth,
P. 1994; Feedar, J. 1994 e Miloro,
M., McCormick, S. 1996).

Para Miloro, M.; McCormick, S.
(1996), a seqiiéncia normal do reparo
estd mantida nos individuos idosos, po-
rém, observam-se alteracdes dependen-
tes da idade na seqiiéncia de eventos
daquele. Ocorre uma diminuigéo na res-
posta inflamatéria e proliferativa com um
atraso na angiogénese, epitelizagdo e
remodelamento. H4 diminui¢io na mi-
gracdo de fibroblastos e diminui¢&o na
sintese de colageno.

O aspecto clinico da mucosa em
individuos em envelhecimento, também
evidencia altera¢des morfologicas e es-
truturais que, a tornam mais propicia ao
trauma e injaria por seu adelgagamen-
to, ou demonstram per se a diminuicio
da capacidade de proliferacio do
epitélio de idosos, geralmente mais del-
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gado e com papilas coriais menos proe-
minentes (Drummound, J.; Newton , J.
e Scott, J. 1994).

Outra caracteristica constante no
meio bucal de individuos mais velhos &
a xerostomia associada com o uso de
medicamentos capazes de produzir este
efeito colateral. Esta xerostomia pode
ser relacionada com alteracfo e atraso
no reparo de feridas da mucosa bucal
em idosos, pois segundo Bodner, L.,
Dayan, D. e Oberman, M. (1992) em
experimento realizado em ratos que so-
freram remocgdo das glandulas
submandibulares e sublinguais, houve
atraso na cicatrizacio de tilceras reali-
zadas no palato destes animais.

Surp, J.; Lin, B. e Jia, N. (1998)
discutem a validade do envelhecimento
provocar alteragBes na aparéncia ou fun-
¢do da mucosa bucal. Para estes auto-
res, os aspectos imunolégicos da mucosa
bucal sofrem alteragdes relacionadas
com a idade, mas d&o maior importin-
cia as alteragdes estruturais e
imunolégicas causadas por trauma, do-
encas sistémicas ou uso de medicamen-
tos e uma nutri¢io deficiente.

MATERIAL E METODOS
Foram utilizados nesta pesquisa 70
camundongos (Mus domesticus
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domesticus) fémeas, da linhagem CF1 -
35 adulios jovens (60 dias de vida) e
35 velhos (17 meses de vida) - dividi-
dos em 07 grupos (com subgrupos J re-
presentando os jovens e V representan-
do os velhos) de 05 camundongos cada.

Sob anestesia com éter, foi produzi-
da uma excisdo circular no dorso sobre
a linha média da lingua e a aproxima-
damente 03 mm da ponta da lingua uti-
lizando-se um “Punch” de biépsia n.° 3
(03 mm de didAmetro) A manobra com o
“punch”, aprofundava o corte em 01
mm e ap6s era efetuada a remocgdo do
epitélio com bisturi montado com uma
l8mina n.° 12. As operagdes foram re-
alizadas sob condi¢es de limpeza, mas
nfo assépticas. O instrumental utilizado
foi limpo entre cada procedimento com
algoddo embebido em 4gua destilada.
Os camundongos foram alimentados e
consumiram 4gua ad libitum, durante
todo o periodo do experimento. Os ca-
mundongos foram pesados no momento
da cirurgia e quando sacrificados.

Os camundongos foram sacrificados
no periodo de 1 hora, 24 horas, 03 dias,
05 dias, 07 dias, 10 dias e 14 dias,
contados a partir da realizacfo da feri-
da. Apés o sacrificio dos animais, as lin-
guas foram removidas e fixadas em
formalina a 10% por um perfodo nio
inferior a 24 horas.

Os espécimes eram seccionados, no
sentido longitudinal (sentido de inclusfio
em parafina), fazendo-se o corte no cen-
tro da tGlcera. O material seguiu pro-
cedimento padrfo de inclusfo em para-
fina e confecgdo de ldminas coradas
pela hematoxilina e eosina.

Os cortes foram observados sob
microscopia 6ptica, buscando-se identi-
ficar as alteragdes teciduais derivadas
do processo cicatricial entre os camun-
dongos jovens e velhos, em bases
morfolégicas e qualitativas, observando-
se os seguintes critérios:

- Falha epitelial, caracterizada pela
presenca de solucgdo de continuidade no
epitélio, ou seja, ainda se vé a zona da
alcera;

* Infilirado inflamatério, presente
ou ausente, agudo - caracterizado pela
presenca de hiperemia, exsudato inten-
so e infiltrado de granulécitos neutréfilos
préximo aos vasos sangiiineos - ou
cronico, caracterizado pela presenca de
infiltrado de linfécitos, plasmécitos e
macro6fagos, fibroplasia e angioplasia.

« Zona de fibrose, caracterizada
pela presenga de fibroplasia no tecido
conjuntivo e relacionada a 4rea da feri-
da;

* Concavidade superficial, carac-
terizada pela presen¢a da depressio no

epitélio decorrente da ulcera, mas j4 ten-
do havido a epitelizagdo da regido, sem
o completo amadurecimento do epitélio;

> Descontinuidade das papilas
filiformes, caracterizada pela auséncia
das papilas filiformes neoformadas na
regifo da ferida.

RESULTADOS

Durante a avaliag@o microscopica o
material foi analisado buscando-se ve-
rificar a presenca ou a auséncia dos
itens citados no Material e Métodos.

Grupo 1 - sacrificio em 01 hora -
tanto os animais jovens como os animais
velhos tiveram comportamento semelhan-
te quanto aos itens avaliados. Observou-
se auséncia de epitélio, discreto
infiltrado inflamatério agudo - caracte-
rizado pela presenca de hiperemia,
exsudato intenso e infiltrado de
granuldcitos neutroéfilos préoximo aos va-
sos sangiiineos - sinais de degeneragéo
no tecido conjuntivo, concavidade super-
ficial e descontinuidade das papilas
filiformes.

Grupo 2 - sacrificio em 24 horas
- neste perfiodo experimental notou-
se nas linguas dos animais jovens a
ulceragfo com tipico processo infla-
matério crdnico - caracterizado pela
presenca de infilirado de linfécitos,
plasmoécitos e macréfagos, fibroplasia
e angioplasia - além de grande ni-
mero de neutr6filos e presenga de
exsudato fibrinoso. Foi possivel ob-
servar alteragiio da camada basal de
células do epitélio nos limites da al-
cera - as células se encontram de-
sorganizadas, ndo mantém o alinha-
mento da camada basal dando a im-
pressdo de terem sido jogadas para
a camada espinhosa do epitélio. Nos
animais de 18 meses (subgrupo V)
observa-se processo inflamatério
com caracteristicas agudas, repre-
sentadas por infiltrado de
granul6citos neutré6filos, intenso
exsudato e hiperemia.

Grupo 3 - sacrificio em 03 dias
- nos dois subgrupos (J e V) a tlcera
ainda é visivel mas praticamente
epitelizada. Nos animais de 18 me-
ses (subgrupo V) observa-se o um
inicio da zona de fibrose. O
infiltrado inflamatério se apresenta ja
com caracteristicas de um infiltrado
crdnico.

No Grupo 4 - sacrificio em 05
dias - Nos animais jovens observa-
se epitélio hiperplasico, hiperemia,
inicio da reconstituigdo da camada

muscular sub epitelial e a presenca
de um infiltrado inflamatério nitida-
mente crdnico, porém escasso. Nos
animais velhos, observa-se epitélio
com acantose. A regeneragdo mus-
cular ainda nfo é visualizada . A re-
generacfo epitelial estd completa po-
dendo-se ja observar todas as cama-
das epiteliais, embora ainda com
uma espessura nfo igual as 4areas
adjacentes a area da ferida. O que
se v&é bem estruturado na regido da
ferida sfo as papilas conjuntivas. O
infiltrado inflamatério apresenta-se
com aspecto crdnico.

No Grupo 5 - sacrificio em 07
dias - Nos espécimes provindos dos
animais jovens observa-se as mes-
mas caracteristicas do tempo expe-
rimental anterior (Grupo de 05 dias),
ou seja, epitélio hiperplasico,
hiperemia, inicio da formacéo da ca-
mada muscular sub epitelial e a pre-
senca de um infiltrado inflamatério
nitidamente crdénico. No grupo de ani-
mais de 18 meses (subgrupo V),
nota-se fibrose sub epitelial e epitélio
acantético. Na maioria (4/5) dos es-
pécimes jovens e velhos a maturacéo
final do epitélio ndo estava comple-
tada, pois ndo se via a formagdo das
papilas filiformes.

No Grupo 6 - sacrificio em 10
dias - Em ambos os subgrupos ob-
serva-se epitélio acantético e
fibrose. No subgrupo jovens ha au-
séncia de processo inflamatério, en-
quanto no subgrupo velhos vé-se
ainda inflamac¢do na maioria dos es-
pécimes.

No Grupo 7 - sacrificio em 14
dias - No subgrupo dos animais jo-
vens observam-se zonas de fibrose.
Em alguns espécimes do subgrupo
velhos (subgrupo b) observa-se au-
séncia de papilas coriais no epitélio
e inflamagdo residual. Em outros
espécimes do subgrupo V (animais
velhos) porém é possivel observar
zonas de fibrose e a reconstituicdo
do epitélio j4 esta completa com apa-
recimento das papilas filiformes.
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Figura 1 - Fotomicrografia da 4rea da ferida em mucosa
lingual de camundongo jovem, 03dias.

Figura 3 - Fotomicrografia da 4rea da ferida em mucosa
lingual de camundongos jovens, 07 dias.

Figura 5 - Fotomicrografia da 4rea da ferida em mucosa
lingual de camundongos jovens, 14 dias.
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Figura 2 - Fotomicrografia da 4rea da ferida em mucosa
lingual de camundongos velhos, 03 dias.

Figura 4 - Fotomicrografia da 4rea da ferida em mucosa
lingual de camundongos velhos, 07 dias.

Figura 6 - Fotomicrografia da area da ferida em mucosa
lingual de camundongos velhos, 14 dias.
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DISCUSSAO

Este estudo buscou comparar o ritmo de
reparo de feridas em linguas de camundon-
gos de 2 e 18 meses. Neste experimento foi
possivel observar que a segiiéncia de even-
tos do reparo processou-se de igual forma
em ambos os grupos. Como este mecanismo
é complexo, diferencgas entre individuos fo-
ram observadas. Porém, a seqiiéncia de re-
paro descrita por FEEDAR, J. (1994) foi ob-
servada neste trabalho independentemente
do fator idade.

Em algumas fases deste experimento o
fator idade parece ter interferido no proces-
so quando alguns espécimes provenientes do
grupo de 18 meses se apresentaram com al-
gum atraso em relagdo aos jovens, o que con-
firma as observacBes de Warp-BootH, P.
(1994), FEEDAR, J. (1994) £ MiLoro, M.,
McCormick, S. (1996). Estes autores apon-
tam o envelhecimento como um dos fatores
que alteram o processo de reparo. Entretan-
to o envelhecimento nfo foi capaz de provo-
car mudancas morfolégicas, principalmente
quando considerado o processo final de re-
paro, pois ao fim de 14 dias tanto no grupo
de animais jovens quanto no grupo de ani-
mais velhos o reparo estava praticamente
completo.

" Os achados deste estudo sdo confirma-
dos por MiLoro, M. e McCormick, 5. (1996),
ao afirmarem que a seqiiéncia normal do re-
paro é mantida nos individuos idosos. As
alteragOes dependentes da idade, citadas por
estes autores, também foram observadas nes-
te estudo. A diminui¢do da resposta inflama-
toria nos animais mais velhos, neste estudo,
pode ser observada pelo atraso no inicio da
resposta inflamatéria crénica que, nos ani-
mais jovens pdde ser observada j4 nas pri-
meiras 24 horas. Os animais velhos, nesta
etapa, apresentavam processo inflamatorio
em fase aguda na zona da ulcera. Além dis-
so0, nos animais velhos do grupo sacrificado
aos 10 dias ainda era possivel observar
infiltrado inflamatério cronico na maioria dos
espécimes. O remodelamento entretanto ini-
ciou-se mais precocemente no grupo mais
jovem onde aos 5 dias, observou-se o inicio
da formacdo da camada muscular sub
epitelial. Aos 14 dias em alguns espécimes
do grupo dos animais velhos observa-se au-
séncia de zonas de fibrose, achado que con-
corda com a descrigio de MiLoro, M. E
McCormick, S. (1996) que apontam nos in-
dividuos velhos uma diminuicéo na sintese
de colageno.

Miroro, M. e McCormick, S. (1996) ci-
tam ainda uma diferencga no processo de
epitelizacdo e remodelamento, em nosso es-
tudo entretanto, ndo observamos esta dife-
renga de epitelizacio pois a falha epitelial
estava recuperada em todos os espécimes,
jovens e velhos, aos 5 dias.

As observagdes descritas por

Drummounp, J.; NEwTon, J. e Scorr, J.. (1994)
em relagfo ao tecido epitelial, relatam um
padrio mais delgado e papilas coriais menos
proeminentes no epitélio do individuo velho.
Estes achados nfio foram observados nos
animais velhos utilizados neste experimento.
Encontramos o epitélio da mucosa da lingua
semelhante nos animais jovens e velhos, tan-
to na zona experimental como nas zonas ad-
jacentes.

Os achados deste experimento confirmam
as observacdes de SHip, J., LiN, B. e JiBa, N.
{1998) quando questionam a possibilidade
do envelhecimento causar alterag@es na apa-
réncia ou fungfo da mucosa bucal. Em nos-
so estudo o reparo nfio apresentou alteraces
significativas nem diferencas morfologicas
foram observadas entre os dois grupos de
animais estudados. Para estes autores a ci-
catrizag@o pode estar alterada por efeitos
concomitantes & idade como doengas, nutri-
cdo deficiente ou uso de medicamentos. Es-
tas observagdes justificam os achados simila-
res deste estudo onde foram utilizados ani-
mais saudaveis e com padronizagio de ali-
mentaco e condigdes ambientais para am-
bos os grupos.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos e atra-
vés da metodologia empregada foi possivel
concluir:

® O reparo ocorre de maneira similar em
feridas na mucosa da lingua em animais jo-
vens e velhos.

® Foram observadas diferengas individu-
ais e na velocidade de ocorréncia dos even-
tos examinados nos grupos experimentais,
principalmente na ocorréncia de infiltrado
inflamat6rio e fibrose.

® Nos momentos finais do experimento
os achados morfologicos se equivalem nos
dois grupos etérios.

SUMMARY

Ageing affects several biological
structures and mechanisms. The present work
studied wound healing in 2 months old and
17 months old mice. Experimental wound in
the tongue of 70 mice were performed.
Histological diferences or similarities in
healing of young and aged mice were search.
The results have shown that there were no
significative differences on wound healing
between young and aged groups. It was
concluded that wound healing processes at
the same rate independently of group age.
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