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ESTUDO MORFOMÉTRICO DA EVOLUÇÃO PÓS-NATAL
DA GLÂNDULA PARÓTIDA DE FILHOTES

DE RATAS INJETADAS COM DIFERENTES DOSES DE PAROTIN
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RESUMO: A fraç'ão ocupada por células acinosas (núcleo + citoplasma), citoplasma de células acino­
sas, núcleo de células acinosas. células de duetos intercalares. células de duetos estriados e "outras estrutu­
ras" da glândula parótida foi estimada pelo método do CHA LKLEY, em 48 animais nascidos de ratas injcta­
das com Paratin. O sacrifício dos filhotes ocorreu aos 5, 15. 30 e 60 dias de idade telldo os resultados de­
monstrado que nos animais injetados houve aumento da volumetria relativa que envolveu tantos os ácillos
quanto os duetos, tendo tal aumento sido mais acentuado nos injetados com 4 doses da droga.
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INTRODUÇÃO

Além do estudo morfológico, existem
atualmente métodos como a morfometria
que permitem estimar qualitativa e quantita­
tivamente dados sobre um tecido ou órgão
do qual são estudadas transecções e que po­
dem ser usadas com grande precisão na aná­
lise de resultados e trabalhos científicos, in­
clusive na área biológica.

Segundo WEI BEL & GOM EZ29 a valida­
de de tais medidas relativas, decorre do teo­
rema de Delesse o qual preconiza que "a fra­
ção de volume ocupada por um objeto num
continente é diretamente proporcional à fra­
ção de área que o mesmo ocupa num plano
seccional, ao acaso, pelo continente". Esta
fração de volume pode ser avaliada com base
na fração de pontos de um sistema teste so­
bre a área considerada, sendo tal estimativa
válida em estudos histológicos, desde que
obedecidas determinadas regras específicas.
A partir da publicação de trabalhos básicos
sobre morfometria 1,2,3,24,29 tal metodologia
tem sido utilizada com sucesso no estudo de
diversos órgãos, inclusive das glândulas sali­
vares23 ,26,27 .

Por outro lado, as glândulas salivares
principais têm sido alvo da atenção de diver­
sos pesquisadores como glândulas exócrinas
profundamente influenciadas por diferentes
hormônios25 ,I8,I5,I3 ou órgãos de secreção in­
terna,18,19,22,16, atribuindo-se a parótida,
coadjuvada pela submandibular, a capacida­
de de síntese de uma substância biologica­
mente ativa, considerada como um hormô­
nio salivar, 10 denominado Parotin.

Ainda, estudos da ação das glândulas
endócrinas ou de seus hormônios na morfo­
fisiologia das glândulas salivares têm possi­
bilitado acumular evidências que alterações
funcionais de diversos órgãos endócrinos in­
duzem alterações morfológicas significativas
nas glândulas salivares. Portanto, como o
Parotin é sintetizado principalmente pela pa­
rótida, baseados no fato de que a adminis­
tração de hormônios produzidos por deter­
minada glândula de secreção interna podem
afetar o crescimento e morfodiferenciação
da glândula correspondente, no filhote,
propomo-nos a estudar,morfometricamente,
a evolução pós-natal da glândula parótida de
animais nascidos de ratas prenhes injetadas
com Parotin.
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MATERIAL E MÉTODOS

Na realização do presente trabalho fo­
ram utilizados 48 animais (machos), nasci­
dos de ratas injetadas com I, 2 e 4 doses de
Parotin* e 12 animais nascidos de ratas inje­
tadas com solução fisiológica (grupo contro­
le).

A administração de Parotin ocorreu por
via intraperitoneal, na proporção de 3 mg de
Parotin diluído em 0,5ml de solução fisioló­
gica, 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 dias de
prenhez, nos animais injetados com 4 doses.

A administração de solução fisiológica
nos animais controle ocorreu também intra­
peritonealmente, na proporção de 0,5ml, 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 considerado foram sa­
crificados, por concussão, 4 animais, nas
faixas etárias de 5, 15,30 e 60 dias de idade,
os quais tiveram suas glândulas parótidas re­
movidas, recortadas em diversos fragmentos
e fixadas por 6 horas em Helly. Após lava­
gem em água corrente por 12 horas, as peças
foram desidratadas, diafanizadas e incluídas
em parafina.

Na determinação da volumetria relativa
(fração de volume) de componentes da glân­
dula parótida, foram utilizados cortes com 6
micrômetros de espessura, corados pela he­
matoxilina de Harris e eosina aquosa a 1% .

A fração acupada por células acinosas
(núcleo + citoplasma), citoplasma de células
acinosas, núcleo de células acinosas, células
de duetos intercalares, células de duetos es­
triados e "outras estruturas" (células do te­
cido conjuntivo, de vasos e mioepiteliais) foi
estimada pelo método de contagem de pon­
tos de CHALKLEy6. Para tanto, foi usada
uma ocular integradora Kpl 8X, com retícu­
lo de integração II, de 100 pontos distri-

* Teikoku Hormonc MFG. Coo Tokio, Japào.

90

~

buídos de maneira simétrica numa área qua­
drada e objetiva de imersão 100X. No mi­
croscópio LEITZ, DIALUX 20 com MPV,
inicialmente o retículo 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 variação existente no nú­
mero de amostras e verificar se foi suficiente
a quantidade de animais e campos microscó­
picos, foi utilizado o teste X2
(MORONEyI7); tendo sido considerado, se­
gundo PIMENTEL GOMES20, como ade­
quado o número de amostras cuja avaliação
ficou situada abaixo de 1070.

Para o cálculo do erro padrão da média
dos valores relativos (fração de volume), foi

utilizada a fórmula eA = ~~Ppp~ onde P é o

número total de pontos (Hits) - contados e
P pAo número de pontos(Hits)sobre a estru­
tura considerada, segundo SCHAEFER24.

RESULTADOS

Para facilidade de exposição, os resulta­
dos quantitativos (volumetria relativa) estão
dispostos em gráficos.

Assim, os gráficos 1 a 4 mostram a evo­
lução da percentagem da fração de volume
ocupada por ácinos (núcleo + citoplasma),
citoplasma de células acinosas, núcleo de cé­
lulas acinosas, células de duetos intercalares,
células de duetos estriados e "outras estrutu­
ras" da glândula parótida de animais nasci­
dos de ratas controle e injetadas com 1, 2 e 4
doses de Parotin.

DISCUSSÃO

Os resultados morfológicos quantitati­
vos (morfométricos) dos animais nascidos de
ratas controle guardam semelhança com os
relatos da literatura para as faixas etárias
consideradas 11,26,21 ,28.

Com relação aos dados morfométricos
dos animais nascidos de ratas injetadas com
Parotin verifica-se que na glândula parótida,
aos 5 dias, nos animais nascidos de ratas in-
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GRÁFICO I - Evolução percentual de componentes da glãndula parótida de animais nascido, de rata, controle.
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GRÁFICO 2 - Evolução perccntual de componentes da glândula parótida dc animais nascidos dc ratas injcladas
com I dose de Parolin.
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com 4 doses de Parotin.
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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 fenômeno inverso,
isto é, estabeleceu-se aumento da volumetria
relativa. Aos 15, 30 e 60 dias, ocorreu au­
mento da volumetria dos ácinos, que envol­
veu tanto o citoplasma quanto o núcleo das
células acinosas.

A análise das variações da proporção
núcleo (núcleo + citoplasma) dos animais
nascidos de ratas injetadas demonstra que
apenas em alguns grupos ocorreu discreta
queda dessa relação e que, na maioria das
vezes, tal parâmetro manteve-se inalterado.
Tais dados nos levam à interpretação de que
o fenômeno hipertrófico quando esteve pre­
sente, foi bastante discreto e pouco significa­
tivo. Portanto, verifica-se que no crescimen­
to dos ácinos da parótida esteve presente dis­
creto fenômeno hipertrófico, sendo que tal
fenômeno foi sempre mais evidente nos ani­
mais injetados com 4 doses de Parotin.

Quanto a volumetria dos ductos da
glândula parótida cabe observar que, no ge­
rai, foi mantida a tendência de aumento, à
semelhança do observado para a porção aci­
nosa da glândula. Igualmente os animais
nascidos de ratas injetadas com 4 doses de
Parotin apresentaram aumento mais acen­
tuado da volumetria relativa, principalmente
nas fases etárias iniciais consideradas.

No que diz respeito à porção extrapa­
rênquima observa-se que, via de regra, hou­
ve diminuição da volumetria relativa; dimi­
nuição 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 histológicos permitindo observar
que o crescimento da glândula parótida
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 período que vai do 15. o ao
25. o dia de vida verifica-se rápido aumento
do tamanho das células acinosas (hipertro­
fia) acompanhado da manutenção de eleva­
da atividade proliferativa, quando podem
ser observadas inúmeras figuras de mitose
(hiperplasia)23. Portanto, levando em conta

tais observações podemos sugerir que o Pa­
rotin administrado nas ratas prenhes, numa
fase de intensa multiplicação celular da pa­
rótida dos filhotes, possa ter conseguido esti­
mular a hipófise e/ou outras glândulas de se­
creção interna destes animais. Conseqüente­
mente, o aumento da secreção de hormônios
específicos, dentre os quais o STH, agindo
sobre as glândulas salivares em desenvolvi­
mento, poderia ter feito sentir sua ação mais
intensamente nos chamados picos de cresci­
mento glandular, o que explicaria o elevado
índice mitótico, assim como a antecipação
no crescimento e matLlração observado na
parótida dos animais nascidos de ratas inje­
tadas com Parotin.

Ainda, como as observações posteriores
ao lançamento da teoria endócrina das glân­
dulas salivares7 partem da hipótese de que o
Parotin atuaria mediando a ação da
hipófise ll\, acreditamos que a administração
de doses consecutivas desta droga, a interva­
los regulares, como ocorreu nas ratas injeta­
das com 4 doses, poderia induzir aumento da
síntese de STH ou então potencializar a ação
deste hormôni09 , acarretando modificações
no padrão biológico de crescímento e morfo­
diferenciação da glândula parótida.

Assim, poderíamos sugerir que ao lado
do aumento da síntese do hormônio somato­
trófico (STH) verificou-se também aumento
de insulina. Como a insulina é também um
hormônio de crescimento4 e a ação do STH
no organismo depende, em grande parte, da
presença de proporção ideal deste
hormônio l2 , teríamos nos animais nascidos
de ratas injetadas, estabelecidas as condições
ideais para uma ação sinérgica do STH com
a insulina, o que poderia explicar o ganho de
peso corporal, glandular absoluto e
relativo l4 e, conseqüentemente, a hiperplasia
observada na glândula parótida dos animais
nascidos de ratas injetadas com Parotin.

Também no caso da tireóide podemos
sugerir um sinergismo entre os hormônios
desta glândula e o Parotin, pois na gravidez,
a glândula tireóide sofre um aumento volu­
métrico de 50070, aumento este que se faz
acompanhar do aumento de tiroxina em
grau correspondente, ambos ocasionados
pelo aumento da síntese do hormônio tireo­
trófico!l. Nestas circunstâncias, considera­
mos provável a passagem de maiores quanti-
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dades de metabólitos da triiodotironina a te­
traiodotironina através da placenta, metabó­
litos que juntamente com o Parotin, pode­
riam atuar no organismo do feto, desenca­
deando um aumento de síntese protéica, ini­
ciando uma hiperplasia precoce da glândula
salivar analisada. Esta hiperplasia, ainda na
fase de vida intra-uterina, explicaria os acha­
dos no desenvolvimento pós-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 à reabsorção mais rápida dos hi­
dratos de carbono ao nível da mucosa intes­
tinaIS, baseados no fato de que nas etapas
iniciais de desenvolvimento analisadas, a
principal alimentação dos animais
constituiu-se de leite materno, rico no dissa­
carídeo lactose, poderíamos 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 intermediário de outras substân­
cias, o que poderia justificar os achados rela­
tados no presente trabalho.

Devemos lembrar ainda que um dos fe­
nômenos que mais chamou a atenção na pa­
rótida dos animais nascidos de ratas injeta-

das com Parotin, foi o aumento do volume
nuclear tanto das células dos duetos quanto
dos ácinos, o que pode traduzir o aumento
de síntese de DNA e RNA nos períodos ini­
ciais (5 e 15 dias) do desenvolvimento pós­
natal. Este aumento do volume nuclear, tal­
vez em razão do aumento da síntese de DNA
e RNA, favoreceria a duplicação celular in­
tensificando as mitoses e, conseqüentemen­
te, ocasionando o fenômeno hiperplásico.

CONCLUSÕES

A administração de Parotin em ratas
prenhes ocasionou aumento da volumetria
relativa de ácinos e duetos da glândula paró­
tida e diminuição da volumetria relativa da
porção extraparênquima. Tais modificações
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 cel/s (nucleus + cytoplasm), cyto­
plasm ofacinous cel/s, nuclei of acinous cel/s, cel/s of intercalated ducts, cel/s of striated ducts and "the other
structures" was studied by Chalkley's method. The experimental animais were 48 young bom from female
rats injected with Parotin. They were killed at 5, J5, 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 animais bom
from dams injected with four doses of Parotin.

KEY-WORDS: Morphometry; parotid gland; parotin.
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