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EVOLUÇÃO PÓS-NATAL DA GLÂNDULA PARÓTIDA DE ANIMAIS
NASCIDOS DE RATAS INJETADAS COM

DIFERENTES DOSES DE PAROTIN. ESTUDO MORFOLÓGICO

Gildo MATHEUS*

RESUMO: Foram estudadas morfologicamente as glândulas parótidas de 48 filhotes nascidos de ratas
injetadas com Parotin quando foi constatado que, em relação aos animais controle, tais glândulas mostra
ram antecipação em sua morfodiferenciação, especialmente nos filhotes nascidos de ratas injetadas com 4
doses da droga.
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INTRODUÇÃO

Em roedores, do ponto de vista morfo
lógico, o desenvolvimento das glândulas sali
vares têm merecido a atenção de diferentes
pesquisadores, existindo na literatura vários
trabalhos relativos ao assunto. 16• 24. 32

Tais pesquisas demonstram que durante
a vida pré-natal a morfogênese da glândula
parótida é mais lenta do que da submandibu
lar e sublinguaI2, sendo que a atividade prol i
ferativa varia de glândula para glândula. As
sim, a proliferação celular menos intensa na
parótida é responsável, ao nascimento, pelo
seu aspecto de indiferenciaçã024 quando
comparada com a submandibular l • 15 e su
blingual.

Durante a morfodiferenciação, a for
mação do sistema de duetos da parótida
mostra um atraso de, aproximadamente, três
dias em relação às outras duas glândulas24
sendo que, concomitantemente a ramifica
ção do parênquima epitelial, verifica-se uma
condensação do tecido mesenquimal ao re
dor dos brotos terminais29 .

O desenvolvimento intra-uterino da pa
rótida, no rato, tem início no 14. o dia e
caracteriza-se pelo espessamento do epitélio

junto à cavidade bucal primitiva, em sua
porção lateraI24.

Por outro lado, o estudo das glândulas
salivares como órgãos efetores de hormô
nios, avolumou-se a partir do isolament021 e
cristalização 13 de uma substância extraída da
parótida de bovinos, de natureza protéica,
biologicamente ativa, considerada como um
hormônio e denominada Parotin.

Segundo TAKIZAWA3o, OGATA20 e
IT012 as glândulas parótidas seriam a princi
pal fonte de Parotin, auxiliadas pelas sub
mandibulares, sendo que as glândulas su
blinguais não participariam desta função.

Ainda no que diz respeito à função hor
monal das glândulas salivares, deve-se ter em
conta que o Parotin possui diversas ativida
des biológicas, sendo que, em ratos, atua so
bre derivados mesenquimais, especialmente
sobre o tecido conjuntivo I2.30; atua ainda so
bre o crescimento e desenvolvimento geral,
especialmente sobre o tecido ósseo l9 •

Assim, como as glândulas salivares
principais do rato são profundamente in
fluenciadas por diferentes hormônios e co
mo os efeitos das glândulas endócrimas ou
de seus hormônios interfere na morfodife
renciação das glândulas salivares, propomo-
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nos a estudar, morfologicamente, a evolução
pós-natal da glândula parótida de filhotes
nascidos de ratas injetadas com Parotin.

MATERIAL E MÉTODOS

Na realização do presente trabalho fo
ram utilizados 48 animais (machos), nasci
dos de ratas injetadas com 1, 2 e 4 doses de
Parotin* e animais nascidos de ratas injeta
das com solução fisiológica (grupo contro
le).

A administração de Parotin ocorreu por
via intraperitoneal, na proporção de 3 mg da
droga diluída em 0,5ml de solução fisiológi
ca, imediatamente após a constatação do
"plug" vaginal nos animais injetados com
uma dose; imediatamente após a constata
ção do "plug" vaginal e no 6. o dia de pre
nhez, nos animais injetados com duas doses
e imediatamente após a constatação do
"plug" vaginal, no 6. o, 12. o e 18. o dia de
prenhez, nos animais injetados com 4 doses.

A administração de solução fisiológica
nos animais controle ocorreu também, intra
peritonealmente, na proporção de 0,5 mi, e
se fez segundo a mesma conduta adotada pa
ra os animais injetados com Parotin, tanto
com relação aos períodos considerados
quanto com relação ao número de doses ad
ministradas.

Para cada grupo analisado foram sacri
ficados, por concussão, 4 animais, nas faixas
etárias de 5, 15, 30 e 60 dias de idade, os
quais tiveram removidas suas glândulas pa
rótidas que após recortadas em diversos
fragmentos, foram fixadas em Helly9. A fi
xação durou 6 horas, após o que as peças fo
ram lavadas por 12 horas em água corrente,
desidratadas, diafanizadas, incluídas em pa
rafina, cortadas na espessura de 6 micrôme
tros e coradas pela hematoxilina de Harris e
eosina a 1010, para estudo histológico.

RESULTADOS

Animais nascidos de ratas controle

Aos 5 dias (Fig. 1), observa-se que al
guns cordões já começam a constituir túbu-

• Tcikoku Hormone MFG. Co. Ltd. Tokio, Japão.

80

los, sendo que nesta fase podem ser reconhe
cidos como duetos estriados aqueles túbulos
formados por células cilíndricas, com nú
cleos elípticos e citoplasmas escassamente
acidófilos, sem limites nítidos. Os duetos in
tercalares, que são menores, mostram em
suas extremidades grânulos de secreção, aci
dófilos. As células dos brotos terminais co
meçam a sofrer morfodiferenciação para dar
origem a ácinos ainda imaturos. Estas célu
las apresentam, nos seus dois terços basais,
núcleo ovóide ou arredondado com cromati
na frouxamente distribuída e nucléolo, na
maioria das vezes, evidente. O citoplasma
mostra-se basófilo em sua porção basal; na
sua porção apical observam-se quantidades
variáveis de finas granulações fracamente
acidófilas. Alguns poucos ácinos imaturos
exibem, também, células com características
mucosas. Estes são maiores que os ácinos se
romucosos e as células que os compõem
apresentam núcleo com contorno irregular,
cromatina frouxa, nucléolo bem evidente e
são de localização basal. Na porção apical
do seu citoplasma são evidenciados grânulos
de secreção claros, com tendência a. basófi
los. Tanto nos ácinos imaturos quanto nos
duetos, são observadas células em mitose. O
estroma glandular está representado por
grandes espaços interparenquimatosos ocu
pados por tecido conjuntivo frouxo cujos fi
broblastos apresentam moderada fibrogêne
se; a cápsula externa que envolve a glândula
e emite prolongamentos para o interior do
parênquima glandular, igualmente está cons
tituída por conjuntivo frouxo.

Aos 15 dias (Fig. 2), destaca-se a eviden
te diminuição dos espaços interparenquima
tosos e a elevada população celular do pa
rênquima, especialmente devido a intensa
proliferação de células acinosas. Os ácinos
estão aumentados de tamanho em relação
aos animais de 5 dias e apresentam maior
quantidade de grânulos de secreção. O nú
mero de duetos estriados está aumentado en
quanto que os duetos intercalares estão ligei
ramente diminuídos. É observada intensa
'atividade mitótica especialmente nas células
acinosas e em menor proporção nas células
dos duetos. O estroma glandular está repre
sentado por septos de tecido conjuntivo bem
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celularizado, observando-se fibroblastos em
vários estágios de diferenciação enquanto
que a cápsula que reveste externamente a
glândula, está constituída por tecido conjun
tivo denso fibroso.

Aos 30 dias (Fig. 3) a parótida apresenta
nítido aumento do tamanho dos ácinos e das
células acinosas que exibem marcada acido
filia em forma de grânulos, especialmente na
sua porção apical enquanto que na porção
basal observa-se forte coloração basófila.
Apenas ocasionalmente os núcleos aparecem
achatados e estão, aparentemente, acolados
à porção basal do citoplasma. A expansão
do parênquima glandular se faz acompanhar
de evidente redução do estroma, estando,

nesta fase, os duetos intercalares, estriados e
excretores bem caracterizados. Raras figuras
de mitose são observadas, tanto nas células
acinares quanto nas dos duetos. A divisão da
glândula em lóbulos, faz-se a partir de septos
de tecido conjuntivo denso fibroso que inter
penetram o parênquima, partindo da cápsu
la externa.

Aos 60 dias (Fig. 4) observa-se o aumen
to máximo do tamanho das células acinares e
dos ácinos, os quais estão constituídos por
menor proporção de células. É evidente a di
minuição do número de ácinos com carac
terísticas mucosas assim como de duetos in
tercalares e estriados. Raras figuras de mito
se são observadas tanto nas células acinares

FIG. Glândula parótida. Animal controle, 5 dias. Aeinos (A) imaturos; duCIOS intercalares (DI) 'malUros de pe
queno calibre e ductos estriados imaturos (DE) de maior calibre. Espa~os interparenquimalOSos (EI) cons
tituidos por tecido conjuntivo frouxo. H .E. 126 X.

FIG. 2 - Glândula parótida. Animal controle, 15 dias. Ácinos (A); ductos intercalares (DI); ductos estriados (DE).
Espa~os interparenquimatosos (EI) ocupados por tecido conjuntivo pouco fibrosado. H .E. 126 X.

FIG. 3 - Glândula parótida. Animal controle, 30 dias. Observam-se ácinos seromucosos (AS), ácillos mucosos
(AM) e ductos estriados (DE). H.E. 126 X.

FIG. 4 - Glândula parótida. Animal controle. 60 dias. Ácinos seromucosos (AS) maturos; prescn~a de poucos áci
nos mucosos (AM); ductos estriados característicos (DE) e espaços interparenquimatosos (EI). H.E. 126 X.
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quanto nas dos duetos. A divisão da glându
la em lóbulos, a partir de septos de tecido
conjuntivo denso fibroso que interpenetram
o parênquima, partindo da cápsula externa é
evidente.

A nimais nascidos de ratas injetadas com
Parotin

Aos 5 dias, nos animais nascidos de ra
tas injetadas com 1 dose de Parotin (Fig. 5),
a glândula parótida mostra menor grau de
diferenciação morfológica, notando-se que o
parênquima glandular é mais reduzido en
quanto que os espaços interparenquimatosos
são mais amplos, mais intensamente celulari
zados e exibem maior proporção de tecido
conjuntivo frouxo. O número de cordões e
túbulos que ainda não sofreram morfodife
renciação é maior, ao passo que o número de
ácinos e duetos é menor. Há o predomínio
de duetos intercalares sobre os demais, e o
citoplasma das células que os compõem exi
be poucas granulações acidófilas no seu polo
apicaI. Os ácinos, pouco numerosos, são
mais imaturos e tanto nos ácinos quanto nos
duetos é observada maior proporção de célu
las em mitose. No estroma glandular
observam-se fibroblastos que exibem discre
ta atividade proliferativa.

Nos' animais nascidos de ratas injetadas
com 2 doses de Parotin, a glândula parótida,
em quaisquer dos períodos analisados, exibe
características morfológicas e tintoriais ligei
ramente diferentes das já relatadas para os
animais nascidos de ratas injetadas com I
dose indícando um grau de morfodiferencia
ção discretamente mais avançado em todos
os períodos estudados.

Nos animais nascídos de ratas injetadas
com 4 doses de Parotin (Fig. 6), os espaços
interparenquimatosos são pouco amplos e
estão ocupados por tecido conjuntivo mais
intensamente celularizado que exibe discreta
atívídade mitótica. No parênquima glandu
lar a morfodiferenciação torna-se mais eví
dente, verificando-se ligeira diminuição da
quantidade de cordões e brotos terminais e
consequentemente, maior proporção de due
tos e ácinos imaturos. Estes exibem núcleos e
citoplasmas mais volumosos, sendo que o
número de mitoses, tanto nos ácinos quanto
nos duetos é superior ao observado nos 'ani-
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mais nascidos de ratas controle; igualmente
o estroma glandular e a cápsula externa são
ligeiramente mais fibrosados.

Aos 15 dias (Fig. 7), nos animais nasci
dos de ratas injetadas com I dose de Parotin,
a glândula parótida mostra-se, em relação
aos animais controle, com maior população
parenquimatosa e com ácinos maís volumo
sos e mais diferenciados, cujas células apre
sentam núcleos volumosos que ocupam seus
dois terços basais e citoplasma com fínas
granulações na sua porção apical; também o
número de ácinos e de duetos está aumenta
do. São observadas mitoses em número ele
vado tanto nos ácinos quanto nos duetos,
sendo mais evidente o aumento da atividade
mitótica nas células acínosas. O estroma
glandular está diminuído, sendo representa
do por tecido conjuntivo fibrosado, o mes
mo ocorrendo em relação à cápsula de reves
timento.

Aos 30 dias, nos animais nascidos de ra
tas injetadas com I dose de Parotin (Fig. 8),
a glândula parótida exibe maíor celulariza
ção e tanto o número quanto o tamanho dos
ácinos assim como as células que os com
põem, estão aumentados de volume em rela
ção aos animais controle. É também eviden
te o aumento de número de ácinos com ca
racterísticas mucosas. Verífica-se ligeíro au
mento da quantidade de duetos intercalares e
estriados sendo que os duetos estríados apre
sentam maior diâmetro e exibem citoplasma
com acidofilia mais intensa. O número de
mitoses tanto nos ácinos quanto nos duetos é
superior ao observado nos animais controle
enquanto que o estroma glandular e a cápsu
la externa estão representados por menor
proporção de tecido conj untivo intensamente
fibrosado.

Aos 60 dias, nos animais injetados com
1 dose de Parotin (Fig. 9), a glândula paróti
da continua a exibir aumento do tamanho
dos ácinos e das células acinosas, em relação
ao observado nos animais controle. Os áci
nos mostram contorno mais nítido,
notando-se acidofilia pouco intensa e granu
lação citoplasmática mais grosseira distrí
buída esparsamente em todo o cítoplasma
das células acinosas.

Persíste discreto aumento do número de
duetos intercalares e estriados, que exibem
características morfológícas e tíntoriais se-
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FIG. 5 - Glândula parótida. I dose, 5 dias. Observar menor celularização do parênquima glandular que exibe cor
dões celulares sólidos (e); ácinos (A); duetos intercalares (DI) e estriados (DE). Espaços interparenquima
tosos(EI) amplos. H.E. 126X.

FIG. "6 - Glândula parótida. 4 doses, 5 dias. Observar maior celularização do parênquima no qual aparece maior nú
mero de ácinos (A); duetos intercalares (DI) e estriados (DE) bem diferenciados; evidente redução dos espa
ços interparenquimatosos (EI). H.E. 126 X.

FIG. 7 - Glândula parótida. 1 dose, 15 dias. Observar maior população de celular parenquimatosa com aumento do
número de ácinos (A); duetos intercalares (DI) duetos estriados (DE) maiores e diminuição dos espaços pa
renquimatosos (EI) em relação à Fig.4. H.E. 126 X.

FIG. 8 - Glândula parótida. I dose, 30 dias. Aumento do número e tamanho dos ácinos seromucosos (AS) dos áci
nos mucosos (AM) e dos duetos estriados (DE) em relação á Fig. 7. H.E. 126 X.

FIG. 9 - Glândula parótida. I dose, 60 dias. Presença de duetos estriados (DE) e de ácinos seromucosos (AS) mais
volumosos em relação à Fig. 10. H.E. 126 X.
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melhantes às observadas no período ante
rior. As figuras de mitose, embora raras, es
tão presentes tanto nos ácinos quanto nos
duetos, em número superior ao observado
nos animais controle. É evidente o decrésci
mo dos espaços interparenquimatosos e tan
to os septos interlobulares quanto a cápsula
externa estão constituídos por tecido conjun
tivo denso fibroso.

Nos animais nascidos de ratas injetadas
com 4 doses de Parotin, aos 15, 30 e 60 dias,
praticamente repetem-se as alterações mor
fológicas e tintorais relatadas para os ani
mais nascidos de ratas injetadas com 1 dose
de Parotin; tais alterações são contudo mais
acentuadas.

DISCUSSÃO

00 ponto de vista morfológico, nos ani
mais nascidos de ratas controle, nas fases
etárias estudadas, o desenvolvimento pós
natal da glândula parótida mostra-se seme
lhante ao relatado por REOMAN &
SREEBNy25; SCHNEYER & SCHACKLE
FOR027 e LAWSONI7.

A análise morfológica comparativa da
parótida dos animais nascidos de ratas inje
tadas com Parotin e seus controles corres
pondentes mostra, aos 5 dias, que naqueles
animais nascidos de ratas injetadas com 4
doses, o parênquima glandular evidencia
maior proporção de ácinos e duetos já dife
renciados. Tais diferenças acentuam-se aos
15, 30 e 60 dias quando a glândula é mais ce
lularizada, com ácinos e duetos que exibem
nítidas características de antecipação na sua
maturação. Os espaços interparenquimato
sos são menores e mais fibrosados enquanto
que a cápsula de revestimento é intensamen
te fibrosada.

Morfologicamente, a única exceção ve
rificada quanto ao padrão de evolução glan
dular ocorreu na parótida dos animais nasci
dos de ratas injetadas com 1 e 2 doses de Pa
rotin que, aos 5 dias, mostrou atraso no cres
cimento e morfodiferenciação, quando com
parada com a dos animais nascidos de ratas
controle.

No entanto, como a administração de 1
dose de Parotin ocorreu imediatamente após
a constatação do "plug" vaginal, época em
que se inicia a prenhez, e como o brotamento
da glândula parótida ocorre em torno do
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14. o dia de vida intra-uterina24, presume-se
que devido ao grande intervalo de tempo de
corrido entre a administração da droga e o
início do desenvolvimento da parótida, pos
sa ter ocorrido a metabolização do Parotin.
Consequentemente, devido a insuficiência de
Parotin circulante, seu efeito pode ter sido
inverso ao que acontece quando existe quan
tidade suficiente dessa droga na circulação,
o que estaria de acordo com
observações26,12, que preconizam resultados
opostos aos esperados, de conformidade
com a variação da quantidade de Parotin ad
ministrada. Assim, no lugar de uma anteci
pação na morfodiferenciação glandular, ti
vemos um fenômeno inverso, ou seja um
atraso.

No caso da administração de duas doses
de Parotin, verifica-se que embora de forma
discreta, sua ação já se faz sentir na glândula
parótida, a qual apresenta ligeira antecipa
ção no seu desenvolvimento e morfodiferen
ciação em relação aos animais nascidos de
ratas injetadas com 1 dose.

Os resultados obtidos com a administra
ção de 2 doses de Parotin podem estar rela
cionados com o fato de que, neste caso, os
produtos intermediários resultantes do meta
bolismo do Parotin, presentes na corrente
circulatória materna e provenientes da admi
nistração da segunda dose, devem ter sido
suficientes para estimular outras glândulas
de secreção interna como, por exemplo, hi
pófise, tireóide, adrenais e pâncreas. Este ra
ciocinio parece completar-se quando é anali
sada a glândula parótida dos animais nasci
dos de ratas injetadas com 4 doses de Paro
tin, quando, igualmente, pode ser observado
aumento de peso corporal, dos pesos gran
dulares, absoluto e relativo, assim como an
tecipação do seu desenvolvimento e morfo
diferenciação 18

Além da dosagem, devemos considerar
também que segundo GUYTON7, no inicio
da prenhez, a permeabilidade da membrana
placentária é relativamente insignificante de
vido ao fato da área total placentária ser ain
da muito pequena, o que redunda em grande
espessura desta membrana. Tal fato ajudaria
a compreender as discrepâncias de resulta
dos verificadas na fase inicial de prenhez. Já
para os animais nascidos de ratas injetadas
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com 4 doses de Parotin, além da maior
quantidade de droga administrada que possi
bilitaria a obtenção de resultados diferentes
daqueles observados quando são administra
das doses menores de Parotin 26,12 podería
mos explicar as modificações relatadas, no
vamente, baseados na afirmativa segundo a
qual permeabilidade da membrana placentá
ria aumenta progressivamente com a evolu
ção da prenhez, sendo que tal aumento de
permeabilidade é causado tanto pela amplia
ção progressiva da área da membrana quan
to pelo adelgaçamento progressivo das vilo
sidades placentárias? Como nos animais
deste grupo a administração de Parotin per
sistiu até o 18. o dia, é possível que sua passa
gem através da placenta possa ter sido facili
tada pela existência de uma membrana pla
centária mais delgada e ampla, possibilitando
assim a manutenção de um nível sangüíneo
de Parotin suficientemente elevado para
atuar sobre as glândulas endócrinas dos fi
lhotes, as quais através de seus hormônios
específicos atuariam sobre o metabolismo
geral, justificando assim, a antecipação de
maturação das glândulas parótidas nestes
animais.

Ainda, do ponto de vista morfológico, é
interessante frisar que nos animais nascidos
de ratas injetadas com Parotin, de maneira
geral, verificou-se não só diminuição dos es
paços interparenquimatosos, como também
da espessura da cápsula de revestimento, que
se mostrou constituída por tecido conjuntivo
denso fibroso pouco celularizado e com ca
racterísticas de maturação antecipada em re
lação ao observado nos animais nascidos de
ratas controle.

Como na fase inicial de evolução das
glândulas salivares do rato existe um meca
nismo de interação entre a porção epitelial
do parênquima e o mesênquima 6,2, de ma
neira que a citodiferenciação epitelial depen
de do mesênquima subjacente e, como no
início do desenvolvimento glandular a por
ção epitelial e o mesênquima estão separados
apenas por uma espécie de delgada lâmina,
presume-se que certas macromoléculas origi
nárias do mesênquima induzem à formação
e desenvolvimento dos brotos epiteliais 32.

Ainda devido ao fato da aplicação de cola
gensae retardar a formação de brotos epite
liais 6, acredita-se que o colágeno seja res-

ponsável pela morfodiferenciação glandular,
sendo que BERNFIELD et a/ii 3 demons
tram que a remoção de mucopolissacárides
da lâmina que rodeia os brotos epiteliais ini
be seu desenvolvimento.

Tais observações nos levam a supor que
nos animais injetados, a maturação anteci
pada do tecido conjuntivo interparenquima
toso, provavelmente, deve ter ocorrido em
função da presença de maiores proporções
de substrato, tais como os polissacárides, já
que, no tecido de granulação de animais in
jetados com Parotin, verifica-se aumento da
quantidade deste substrato 10,31. Então, a
presença de maior proporção de mucopolis
sacárides ou de outros substratos deve ter
possibilitado a passagem de maior quantida
de de macromoléculas, as quais teriam indu
zido à morfodiferenciação antecipada da
porção epitelial do parênquima glandular,
nos animais nascidos de ratas injetadas.
Além disso, à semelhança do observado na
porção acinosa, o Parotin deve ter contri
buído, através de mecanismo endócrino, pa
ra aumentar a atividade mitótica também na
porção epitelial glandular, o que explicaria o
aumento da quantidade de ductos bem como
o elevado índice mitótico observado a esse
nível,nos animais nascidos de ratas injetadas.

A antecipação na morfodiferenciação
da glândula parótida poderia também ser ex
plicada com base no fato de que, em ratos, a
salivariadenectomia leva à diminuição do
crescimento e do peso corporal 28 enquanto
que a administração de Parotin é capaz de
corrigir tal redução de peso. Assim, é
possível que a administração da referida dro
ga, em ratas prenhes, justifique o aumento
do peso corporal dos filhotes 18 e conseqüen
temente as modificações morfológicas já re
latadas. Neste caso, o Parotin poderia ter de
sencadeado uma alteração endócrina e/ou
metabólica 23, aumentando o metabolismo
das proteínas 5 e carboidratos 14 ou ter atua
do sobre algumas glândulas de secreção in
terna já que sua ação poderia ser exercida di
retamente sobre os centros de
crescimento 22,11 ou sobre a hipófise 5, ti
reóide 8, adrenais 4,22 e pâncreas 30, promo
vendo o aumento dos hormônios específicos
das referidas glândulas, o que contribuiria
para explicar as diferenças morfológicas ob
servadas nos animais injetados com Parotin.
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CONCLUSÕES

A administração de Parotin em ratas
prenhes ocasiona alterações morfológicas no
parênquima glandular da parótida que se
mostra mais celularizada, exibindo maior
proporção de ácinos e ductos já diferencia
dos aos 5 dias de vida, sendo que tais dife
renças acentuam-se ao 15, 30 e 60 dias quan
do tanto os ácinos quanto os ductos apresen-

.------- _._----

tam nítidas características de antecipação de
maturação.
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