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ESTUDO MORFOMETRICO DA EVOLUCAO POS-NATAL
DA GLANDULA PAROTIDA DE FILHOTES
DE RATAS INJETADAS COM DIFERENTES DOSES DE PAROTIN

Gildo MATHEUS*

RESUMO: A fracao ocupada por células acinosas (nucleo + citoplasma), citoplasma de células acino-
sas, nucleo de células acinosas, células de ductos intercalares, células de ductos estriados e “‘outras estrutu-
ras’’ da gléndula parétida foi estimada pelo método do CHALKLEY, em 48 animais nascidos de ratas injeta-
das com Parotin. O sacrificio dos filhotes ocorreu aos 5, 15, 30 e 60 dias de idade tendo os resultados de-
monstrado que nos animais injetados houve aumento da volumetria relativa que envolveu tantos os dcinos
quanto os ductos, tendo tal aumento sido mais acentuado nos injetados com 4 doses da droga.
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INTRODUCAO

Além do estudo morfologico, existem
atualmente meétodos como a morfometria
que permitem estimar qualitativa € quantita-
tivamente dados sobre um tecido ou Orgao
do qual sdao estudadas transec¢oes € que po-
dem ser usadas com grande precisdo na ana-
lise de resultados e trabalhos cientificos, in-
clusive na area biologica.

Segundo WEIBEL & GOMEZ?’a valida-
de de tais medidas relativas, decorre do teo-
rema de Delesse o qual preconiza que ‘‘a fra-
¢ao de volume ocupada por um objeto num
continente é diretamente proporcional a fra-
¢ao de area que o mesmo ocupa num plano
seccional, ao acaso, pelo continente’’. Esta
fracdo de volume pode ser avaliada com base
na fracdo de pontos de um sistema teste so-
bre a area considerada, sendo tal estimativa
valida em estudos histologicos, desde que
obedecidas determinadas regras especificas.
A partir da publica¢dao de trabalhos basicos
sobre morfometria'-23.24.29 tal metodologia
tem sido utilizada com sucesso no estudo de
diversos orgdos, inclusive das glandulas sali-
vares23.26,27.

Por outro lado, as glandulas salivares
principais tém sido alvo da atencao de diver-
sos pesquisadores como glandulas exocrinas
profundamente influenciadas por diferentes
hormonios2s-18.15.13 gu 6rgaos de secre¢do in-
terna,!s:19.22,16  atribuindo-se a parotida,
coadjuvada pela submandibular, a capacida-
de de sintese de uma substiancia biologica-
mente ativa, considerada como um hormo-
nio salivar,!® denominado Parotin.

Ainda, estudos da ac¢do das glandulas
endocrinas ou de seus hormonios na morfo-
fisiologia das glandulas salivares tém possi-
bilitado acumular evidéncias que altera¢des
funcionais de diversos 6rgdos endocrinos in-
duzem altera¢des morfologicas significativas
nas glandulas salivares. Portanto, como o
Parotin é sintetizado principalmente pela pa-
rotida, baseados no fato de que a adminis-
tracdo de hormonios produzidos por deter-
minada glandula de secre¢do interna podem
afetar o crescimento e morfodiferenciacdo
da glandula correspondente, no filhote,
propomo-nos a estudar,morfometricamente,
a evolucdo pos-natal da glandula paréotida de
animais nascidos de ratas prenhes injetadas
com Parotin.
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MATERIAL E METODOS

Na realiza¢do do presente trabalho fo-
ram utilizados 48 animais (machos), nasci-
dos de ratas injetadas com 1, 2 e 4 doses de
Parotin* e 12 animais nascidos de ratas inje-
tadas com solugdo fisiologica (grupo contro-
le).

A administra¢do de Parotin ocorreu por
via intraperitoneal, na proporcio de 3 mg de
Parotin diluido em 0,5ml de soluc¢do fisiolo-
gica, imediatamente apos a constata¢cao do
“‘plug’’ vaginal nos animais injetados com
uma dose; imediatamente apods a constata-
¢do do ‘“‘plug’’ vaginal e no 6.° dia de pre-
nhez, nos animais injetados com duas doses
e imediatamente apds a constatacio do
‘“‘plug’” vaginal, no 6.°, 12.° e 18.° dias de
prenhez, nos animais injetados com 4 doses.

A administracdo de solucio fisiologica
nos animais controle ocorreu também intra-
peritonealmente, na proporc¢do de 0,5ml, e
se fez segundo a mesma conduta adotada pa-
ra os animais injetados com Parotin, tanto
com relacdo aos periodos considerados
quanto com rela¢do ao numero de doses ad-
ministradas.

Para cada grupo considerado foram sa-
crificados, por concussdo, 4 animais, nas
faixas etarias de 5, 15, 30 e 60 dias de idade,
0s quais tiveram suas glandulas parétidas re-
movidas, recortadas em diversos fragmentos
e fixadas por 6 horas em Helly. Apos lava-
gem em agua corrente por 12 horas, as pecas
foram desidratadas, diafanizadas e incluidas
em parafina.

Na determinac¢io da volumetria relativa
(fracdo de volume) de componentes da glan-
dula parétida, foram utilizados cortes com 6
micrémetros de espessura, corados pela he-
matoxilina de Harris e eosina aquosa a 1 %.

A fragao acupada por células acinosas
(nucleo + citoplasma), citoplasma de células
acinosas, nucleo de células acinosas, células
de ductos intercalares, células de ductos es-
triados e ‘‘outras estruturas’’ (células do te-
cido conjuntivo, de vasos e mioepiteliais) foi
estimada pelo método de contagem de pon-
tos de CHALKLEY®. Para tanto, foi usada
uma ocular integradora Kpl 8X, com reticu-
lo de integrac¢do 11, de 100 pontos distri-

* Teikoku Hormone MFG. Co. Tokio, Japao.
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buidos de maneira simétrica numa area qua-
drada e objetiva de imersdao 100X. No mi-
croscopio LEITZ, DIALUX 20 com MPV,
inicialmente o reticulo foi focalizado sobre o
material, contando-se as imagens dos pontos
(Hits) que coincidissem com as do elemento
considerado. Para cada amostra foram
quantitados 40 campos, tomados ao acaso,
num total de 160 campos.

Para medir a varia¢do existente no nu-
mero de amostras e verificar se foi suficiente
a quantidade de animais e campos microsco-
picos, foi wutilizado o teste X2
(MORONEY"7); tendo sido considerado, se-
gundo PIMENTEL GOMES?, como ade-
quado o nimero de amostras cuja avaliacdo
ficou situada abaixo de 1%

Para o calculo do erro padriao da média
dos valores relativos (fracdo de volume), foi

1I-P ,A ,
PP r)Xonde Péo
numero total de pontos (Hits) — contados e
P ,Ao nimero de pontos (Hits)sobre a estru-

tura considerada, segundo SCHAEFER 24,

utilizada a formula eA =

RESULTADOS

Para facilidade de exposicao, os resulta-
dos quantitativos (volumetria relativa) estao
dispostos em graficos.

Assim, os graficos | a 4 mostram a evo-
lucao da percentagem da fracao de volume
ocupada por acinos (nucleo + citoplasma),
citoplasma de células acinosas, nucleo de cé-
lulas acinosas, células de ductos intercalares,
células de ductos estriados e ‘‘outras estrutu-
ras’’ da glandula parotida de animais nasci-
dos de ratas controle e injetadas com 1, 2 e 4
doses de Parotin.

DISCUSSAO

Os resultados morfologicos quantitati-
vos (morfométricos) dos animais nascidos de
ratas controle guardam semelhan¢a com os
relatos da literatura para as faixas etarias
consideradas!!:26.21.28

Com relag¢ao aos dados morfométricos
dos animais nascidos de ratas injetadas com
Parotin verifica-se que na glandula parétida,
aos 5 dias, nos animais nascidos de ratas in-
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jetadas com 1 e 2 doses de Parotin, ocorreu
ligeiro decréscimo da volumetria relativa.
Contudo, nos animais nascidos de ratas inje-
tadas com 4 doses, houve fendmeno inverso,
isto &, estabeleceu-se aumento da volumetria
relativa. Aos 15, 30 e 60 dias, ocorreu au-
mento da volumetria dos acinos, que envol-
veu tanto o citoplasma guanto o nucleo das
células acinosas.

A analise das varia¢des da proporg¢ao
nacleo (nacleo + citoplasma) dos animais
nascidos de ratas injetadas demonstra que
apenas em alguns grupos ocorreu discreta
queda dessa relacdo e que, na maioria das
vezes, tal parAmetro manteve-se inalterado.
Tais dados nos levam a interpretacdao de que
o fendmeno hipertrofico quando esteve pre-
sente, foi bastante discreto e pouco significa-
tivo. Portanto, verifica-se que no crescimen-
to dos acinos da parétida esteve presente dis-
creto fendbmeno hipertrofico, sendo que tal
fendmeno foi sempre mais evidente nos ani-
mais injetados com 4 doses de Parotin.

Quanto a volumetria dos ductos da
glandula paroétida cabe observar que, no ge-
ral, foi mantida a tendéncia de aumento, a
semelhanc¢a do observado para a porg¢éo aci-
nosa da glandula. Igualmente os animais
nascidos de ratas injetadas com 4 doses de
Parotin apresentaram aumento mais acen-
tuado da volumetria relativa, principalmente
nas fases etarias iniciais consideradas.

No que diz respeito a porcao extrapa-
rénquima observa-se que, via de regra, hou-
ve diminui¢do da volumetria relativa; dimi-
nui¢do esta que foi mais evidente nos ani-
mais nascidos de ratas injetadas com 4 doses
de Parotin.

Nos animais injetados com Parotin, os
resultados morfométricos confirmam os
achados histologicos permitindo observar
que o crescimento da glandula paroétida
intensificou-se a partir dos 15 dias de idade,
mesmo nos animais nascidos de ratas injeta-
das com 1 e 2 doses da droga. Tais resultados
poderiam ser explicados com base na afirma-
tiva de que no periodo que vai do 15.° ao
25.° dia de vida verifica-se rapido aumento
do tamanho das células acinosas (hipertro-
fia) acompanhado da manutencéo de eleva-
da atividade proliferativa, quando podem
ser observadas inameras figuras de mitose
(hiperplasia)??. Portanto, levando em conta

tais observa¢des podemos sugerir que o Pa-
rotin administrado nas ratas prenhes, numa
fase de intensa multiplicacdo celular da pa-
rotida dos filhotes, possa ter conseguido esti-
mular a hipofise e/ou outras glandulas de se-
crecdo interna destes animais. Conseqliente-
mente, o aumento da secre¢cdo de hormonios
especificos, dentre os quais o STH, agindo
sobre as glandulas salivares em desenvolvi-
mento, poderia ter feito sentir sua acao mais
intensamente nos chamados picos de cresci-
mento glandular, o que explicaria o elevado
indice mitotico, assim como a antecipacao
no crescimento e maturacdo observado na
paréotida dos animais nascidos de ratas inje-
tadas com Parotin.

Ainda, como as observacoes posteriores
ao lan¢camento da teoria endécrina das glan-
dulas salivares’ partem da hipotese de que o
Parotin atuaria mediando a acdo da
hipofise!®, acreditamos que a administra¢ao
de doses consecutivas desta droga, a interva-
los regulares, como ocorreu nas ratas injeta-
das com 4 doses, poderia induzir aumento da
sintese de STH ou entdo potencializar a acdo
deste hormdnio?, acarretando modifica¢oes
no padrdo bioldgico de crescimento € morfo-
diferencia¢ao da glandula paroétida.

Assim, poderiamos sugerir que ao lado
do aumento da sintese do hormdnio somato-
trofico (STH) verificou-se também aumento
de insulina. Como a insulina é também um
hormdnio de crescimento* e a acdo do STH
no organismo depende, em grande parte, da
presen¢a de proporcao ideal deste
hormdnio!?, teriamos nos animais nascidos
de ratas injetadas, estabelecidas as condi¢des
ideais para uma ac¢do sinérgica do STH com
a insulina, o que poderia explicar o ganho de
peso corporal, glandular absoluto e
relativo'4 e, conseqiientemente, a hiperplasia
observada na glandula parétida dos animais
nascidos de ratas injetadas com Parotin.

Também no caso da tiredide podemos
sugerir um sinergismo entre os hormonios
desta glandula e o Parotin, pois na gravidez,
a glandula tireodide sofre um aumento volu-
meétrico de 50%, aumento este que se faz
acompanhar do aumento de tiroxina em
grau correspondente, ambos ocasionados
pelo aumento da sintese do hormonio tireo-
trofico®. Nestas circunstincias, considera-
mos provavel a passagem de maiores quanti-
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dades de metabolitos da triiodotironina a te-
traiodotironina através da placenta, metabo-
litos que juntamente com o Parotin, pode-
riam atuar no organismo do feto, desenca-
deando um aumento de sintese protéica, ini-
ciando uma hiperplasia precoce da glandula
salivar analisada. Esta hiperplasia, ainda na
fase de vida intra-uterina, explicaria os acha-
dos no desenvolvimento pods-natal dos ani-
mais nascidos de ratas injetadas com Paro-
tin, especialmente daqueles nascidos de ratas
injetadas com 4 doses.

Ainda, como o aumento de tiroxina cir-
culante leva a reabsor¢ao mais rapida dos hi-
dratos de carbono ao nivel da mucosa intes-
tinal’, baseados no fato de que nas etapas
iniciais de desenvolvimento analisadas, a
principal alimentacdo dos animais
constituiu-se de leite materno, rico no dissa-
carideo lactose, poderiamos sugerir que nos
animais nascidos de ratas injetadas com Pa-
rotin, possa ter ocorrido maior aproveita-
mento dos hidratos de carbono, favorecendo
assim o fornecimento de energia para o me-
tabolismo intermediario de outras substan-
cias, o que poderia justificar os achados rela-
tados no presente trabalho.

Devemos lembrar ainda que um dos fe-
ndmenos que mais chamou a aten¢éo na pa-
rotida dos animais nascidos de ratas injeta-

das com Parotin, foi o aumento do volume
nuclear tanto das células dos ductos quanto
dos acinos, o que pode traduzir o aumento
de sintese de DNA e RNA nos periodos ini-
ciais (5 e 15 dias) do desenvolvimento poOs-
natal. Este aumento do volume nuclear, tal-
vez em razdo do aumento da sintese de DNA
e RNA, favoreceria a duplica¢iao celular in-
tensificando as mitoses e, conseqiientemen-
te, ocasionando o fendmeno hiperplasico.

CONCLUSOES

A administra¢do de Parotin em ratas
prenhes ocasionou aumento da volumetria
relativa de acinos e ductos da glandula paro-
tida e diminui¢cdo da volumetria relativa da
por¢do extraparénquima. Tais modifica¢des
morfométricas foram mais acentuadas a par-
tir dos 15 dias de idade dos filhotes, especial-
mente naqueles injetados com 4 doses de Pa-
rotin.
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ABSTRACT: The fraction of the parotid gland occupied by acinous cells (nucleus + cytoplasm), cyto-
plasm of acinous cells, nuclei of acinous cells, cells of intercalated ducts, cells of striated ducts and ‘‘the other
structures’’ was studied by Chalkley’s method. The experimental animals were 48 young born from female
rats injected with Parotin. They were killed at 5, 15, 30 and 60 post natal days and the results showed an in-
crease of relative volumetry for the acini and for the ducts. This increase was more severe in the animals born

Jfrom dams injected with four doses of Parotin.

KEY-WORDS: Morphometry,; parotid gland; parotin.
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