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EFEITOS DA HIPERTENSAO ARTERIAL BENIGNA
E MALIGNA EM GLANDULAS SUBMANDIBULARES DE
RATOS. ESTUDO HISTOLOGICO

Alvimar Lima de CASTRO*
Almir Lima de CASTRO**
Gildo MATHEUS***

RESUMO: Foram estudadas, histologicamente, as glandulas submandibulares de ratos com hiper-
tensd@o renovascular benigna e maligna provocada segundo o modelo de Goldblatt, um rim, um “‘clip”’.
Os resultados histolégicos demonstraram que, nas glindulas submandibulares destes animais, ocorrem
alteracées morfolégicas no parénquima glandular, alteracées estas representadas pelo aumento da
quantidade e do diGgmetro dos ductos granulosos e perda da nitidez dos limites dos dcinos cujas células
exibem alteracdes tintoriais; no estréma ocorre aumento da quantidade de vasos inteiramente hiperémi-
cos. Tais alteracdes morfolégicas foram mais intensas nos animais com hipertensao maligna o que evi-
dencia que o quadro hipertensivo provoca alteracées morfolégicas nas submandibulas que sugerem
provaveis modifica¢oes na atividade biologica das referidas glandulas.

UNITERMOS: Glindulas submandibulares; Hipertensao renovascular.

INTRODUCAO

Grande numero de investigadores es-
tdo envolvidos no estudo das glandulas
salivares em varias condi¢des experimen-
tais e/ou clinicas. Uma nova etapa nesse
estudo, mostra a preocupa¢do em se aqui-
latar participacoes sistémicas nesses Or-
gdos, assim como analisa-las mais acura-
damente, em termos idnicos, hormonais e
morfolégicos. As repercussdes da hiper-
tensdo renovascular na cavidade bucal
tém sido estudadas principalmente em ter-
mos de neoformacdo oOssea no alvéolo
dental pos-extra¢do®>:!3, e ndo ha preocu-
pac¢do maior no estudo das glandulas sali-
vares em fun¢do de uma alteracdo da
pressdo arterial sistémica.

Ao nascimento, a glandula submandi-
bular esta constituida dos seguintes com-
partimentos morfologicos, considerando-
se uma seqiiéncia proximo-distal: tubulos
terminais, ductos intercalares, ductos es-
triados e ductos excretores':’. Os tabulos
terminais sdo estruturas transitorias e, no
rato adulto, o parénquima dessa glandula
¢ constituido por unidades morfo-
funcionais denominadas adenémeros, os
quais possuem diversos compartimentos
celulares representados por acinos, ductos
intercalares, ductos estriados e granulo-
sos, e ductos excretores!!.

Pela literatura, a auséncia de traba-
lhos correlacionando eventos pressoricos
sistémicos na atividade e morfologia das
glandulas salivares maiores é total. Por
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esse motivo, nos propomos neste traba-
lho, a estudar a morfologia das glandulas
submandibulares de ratos com hiperten-
sao renovascular benigna (moderada) e
maligna, provocadas pelo modelo preco-
nizado por GOLDBLATT et alii (1934)8
um rim, um “‘clip’’.

MATERIAL E METODOS

Foram empregados 30 ratos jovens
(Rattus norvegicus albinus Wistar) ma-
chos, com massa corporal variando de
150 a 200 gramas. Aos animais seleciona-
dos, proporcionou-se condi¢des idénticas
de acondicionamento, alimentac¢ao e agua
a vontade no decorrer do experimento. A
alimentacdo foi composta de ra¢do granu-
lada comercial (Anderson Clayton S.A.)
moida, acrescida em 40% de semente de
girassol (20%) e amendoim (20%) tam-
bém moidos. A alimenta¢do foi interrom-
pida nas 24 horas que precederam as in-
terveng¢des cirargicas.

Os animais foram divididos em 3 gru-
pos de trabalho, a saber: Grupo I — Con-
trole — 10 ratos; Grupo Il — Hipertensao
renal benigna — 10 ratos; Grupo III —
Hipertensdo maligna — 10 ratos.

Para se obter a hipertensao renal, em
uma primeira etapa cirairgica, os ratos dos
grupos II e III foram anestesiados com
Pentobarbital Sédico a 3% (Abbot S.A))
na dose de 45 mg/kg de massa corporal,
intraperitonialmente. A tricotomia da re-
gido abdominal foi realizada com uma te-
soura curva de tamanho médio e, a seguir,
feita laparotomia na linha mediana com
um comprimento aproximado de Scm.
Tomando-se o cuidado de ndo traumati-
zar o rim esquerdo, foi dissecada a artéria
renal desse lado em uma extensao aproxi-
mada de Smm. Para se produzir hiperten-
sdo arterial um rim, um ‘‘clip”’, foi em-
pregada a técnica descrita previamente'4,
modificada. Consiste essa técnica, na co-
locacdo de um ‘‘clip”’ de prata especial-
mente construido na artéria renal esquer-
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da principal e nefrectomia direita sem re-
moc¢ao da capsula renal.

O grau de hipertensao renal é propor-
cional ao estreitamento da artéria renal.
Para a hipertensdo renal benigna foram
utilizados os seguintes didmetros internos
do ‘‘clip’’: ratos de 150g = 0,35mm; ra-
tos de 160g = 0,36mm; ratos de 170g =
0,37mm; ratos de 180g = 0,38mm; ratos
de 190g = 0,39mm; ratos de 200g =
0,40mm. Dessa maneira é evitada a obs-
trucao completa da circulacao renal. Para
a regulagem do “’clip”’, foi utilizado um
calibrador e uma pinca preparada para
permitir o estreitamento até a margem de-
sejada. Para a hipertensdo maligna, foi
diminuido esse didmetro interno para
0,20mm, seguindo a seqiiéncia anterior da
hipertensdo renal benigna.

Apbs a coaptacdo das bordas da ferida
cirurgica, todos os retalhos foram sutura-
dos em massa, com fio de algoddo em
pontos interrompidos, e foi administrado
30.000 U.I. de Pentabiotico (Fontoura
Wyeth) por via intramuscular. A determi-
nacdo da pressdo arterial nos animais dos
grupos I, II e 111 foi realizada através de
medicdes periodicas, a partir do 20.° dia
pos-operatorio, pela técnica de pletismo-
grafia de cauda e observacdo direta em
mandmetro de mercurio'?!8, A hiperten-
sdo arterial renal benigna foi caracteriza-
da quando a pressdo arterial ultrapassou
o valor médio de 135mm de HG'? e per-
maneceu no valor elevado, sem alteracao
significativa, o que foi constatado pelas
medidas realizadas. Foi caracterizada co-
mo hipertensdo maligna, quando a pres-
sdo arterial ultrapassou o valor de 190mm
Hg. As medidas periodicas foram realiza-
das a cada 4 dias durante 2 semanas, oca-
sido em que os animais foram sacrifica-
dos.

Conseguido o numero preé-
estabelecido de animais e no periodo pré-
determinado, os animais foram mantidos
em jejum por 24 horas. Apoés o sacrificio
de todos os animais, as glandulas salivares
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submandibulares foram removidas por
dissec¢do, sendo as do lado direito fixadas
em formol a 10% durante 24 horas, ¢ as
do lado esquerdo em liquido de Helly du-
rante 6 horas. A seguir, foram incluidas
em parafina pelo método rotineiro e sub-
metidas a microtomia. Para o estudo his-
tologico, os cortes semi-seriados de 6 mi-
crémetros, foram corados pela hematoxi-
lina de Harris e eosina aquosaa 1%.

RESULTADOS

Os dados de pressdo arterial dos ani-
mais com hipertensdo benigna apresenta-
ram um valor médio de 170,8 mmHg +
4,01 (EPM) e os com hipertensdo maligna
230 mmHG + 2,03.

Anadalise histologica — Grupo controle

Nestes animais (Figs. 1 e 2), a gldndula
mostra-se bem definida, com caracteristi-
cas de maturidade e apresentando-se
constituida por acinos volumosos e con-
densados, enquanto que sua divisdo em
l6bulos separados por septos de conjunti-
vo denso fibroso acentua-se sobremanei-
ra. Seus adendmeros estdo constituidos
por acinos, ductos intercalares, ductos
granulosos, ductos estriados e ductos ex-
cretores.

Os acinos evidenciaram grande diver-
sificacdo de tamanho, forma e namero
das células que os compdem € estdo cons-
tituidos por células prismaticas, com cito-
plasmas que apresentam intensa basofilia
no polo basal e forte acidofilia, em forma
de granulos, em sua por¢ao apical.

O sistema excretor da glandula é tipico
de animal adulto, ressaltando-se apenas a
predomindncia de ductos granulosos, so-
bre os demais. Estes apresentam-se sinuo-
sos e constituidos por células cilindricas
com nucleos elipsdides, com cromatina
frouxamente distribuida e forte basofilia.
O citoplasma apresenta, nos seus dois ter-
¢os apicais, grande quantidade de granu-

los acidofilos, variando a quantidade de
granulacdo e a intensidade de coloracao,
de célula para célula, num mesmo ducto.
Rarisissimas figuras de mitose foram ob-
servadas.

Grupo com hipertensdo benigna

Nestes animais (Fig. 3), as modifica-
¢Oes morfologicas foram pouco intensas.
Os acinos apresentam limites nitidos e pa-
recem estar numericamente reduzidos.

Eventualmente pode ser constatado
um discreto aumento da quantidade de
ductos granulosos, o0s quais aparecem
com didmetro ligeiramente maior e relati-
vamente mais sinuosos do que aqueles ob-
servados nos animais controle. Chama
ainda a aten¢do, o fato de que tais modifi-
cacdes, embora presentes em alguns ani-
mais, deixam de manifestar-se em outros.

Quanto aos acinos, estes apresentam
citoplasma com coloracdo mais intensa do
que a relatada para os animais controle; o
nucleo parece evidenciar, no coOmputo ge-
ral, maior condensacdo de cromatina o
que também lhe confere uma basofilia
mais intensa.

"Nio foram observadas modificacoes
relativas ao niumero de mitoses; no entan-
to, a interlobulac¢do glandular é ligeira-
mente mais acentuada do que aquela ob-
servada nos animais do grupo controle.

Grupo com hipertensdo maligna

Igualmente neste grupo (Figs. 4, 5 e 6),
as modifica¢des tintoriais ndo sdo muito
intensas; no entanto, estruturalmente, a
glandula evidencia maior interlobula¢io o
que lhe confere um aspecto menos homo-
géneo.

Os acinos nao apresentam limites niti-
dos. Quanto ao sistema excretor, no ge-
ral, constata-se grande aumento do nume-
ro de ductos estriados modificados (gra-
nulosos) os quais, as vezes, apresentam
grande quantidade de granula¢des gros-
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—Glandula Submandibular. Animal controle. Visdo panordmica observando-se acinos, ductos inter-
calares, ductos estriados. H.E. 50 X.

—Glandula Submandibular. Animal controle. Visdo panordmica observando-se acinos bem defini-
dos, ductos intercalares, ductos estriados e ductos granulosos. H.E. 50 X.

—Glandula Submandibular. Animal com hipertensdo benigna. Acinos com limites pouco nitidos;
predomindncia de ductos granulosos que estdo aumentados tanto em nimero quanto em tamanho
em relacdo as figs. 1 e 2. H.E. 50 X.

—Glindula Submandibular. Animal com hipertensdo maligna. Presenca de vasos sangiiineos hiperé-
micos; acinos com limites pouco nitidos, presenga de ductos estriados e ductos granulosos. H.E. 50
X.

—Glandula Submandibular. Animal com hipertensdao maligna. Acinos numericamenie diminuidos e
ductos granulosos nitidamente aumentados tanto em quantidade quanto em didmetro, em relagio
as figs. 1 2. H.E. 126 X.

—Glandula Submandibular. Animal com hipertensdo maligna. Idem figura 5, ressaltando tanto o
aumento do naumero de ductos granulosos, quanto a falta de nitidez do limite dos acinos. H.E. 50

X.
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seiras acidofilas em seu citoplasma. Tais
ductos, muito sinuosos e de didmetro
maior, se comparados a seus correspon-
dentes controle, apresentam-se consti-
tuidos, as vezes, por células de acidofilia
pouco intensa e sem granula¢des em seu
citoplasma.

Numa visdo global da gliandula, fica
evidente o aumento do numero de vasos
sangiiineos congestos (hiperémicos) em
relacdo ao observado nos animais do gru-
po controle e com hipertensdo cronica. Os
espacos interparenquimatosos mostram-
se pouco amplos e as figuras de mitose sdo
muito raras.

DISCUSSAO
Os resultados obtidos da pressdo arte-

rial, confirmam a validade do método em-
pregado para o desenvolvimento de hiper-

tensdo renovascular. A hipertensao renal

benigna se apresenta sem nenhuma altera-
¢do da funcdo rena excretora, em termos
de uréia, creatinina, depurag¢ao da inulina
e p-aminohipurato?, desde que haja per-
feita combinac¢do do didmetro interno da
artéria renal com a massa corporal do ani-
mal. Nio obstante, sua compressao maior
desenvolve lesdes das arteriolas, produ-
zindo insuficiéncia renal de diversos
graus, o que leva a hipertensdo maligna®.

O método pletismografico para medir
tanto a pressao arterial de ratos anestesia-
dos quanto de ratos ndo anestesiados®!8,
demonstrou que, embora ndo tendo uma
sensibilidade adequada, o que dificulta
em parte a observag¢do direta, pode ser
empregado. Os resultados comparativos
entre este método e o direto, permitem es-
tabelecer suas diferencas, bem como, li-
mitar os valores normais e diagnosticar a
instalagdo da hipertensao®'?2. A medida
da pressdo arterial a partir do 20.° dia da
cirurgia renal deve-se ao fato desse tipo de
hipertensio, seja a benigna ou a maligna,
ter seu curso estabelecido ao redor do 15.°
dia da cirurgia®.

A hipertensdao, como um disturbio da
regulacdo da pressdo arterial do organis-
mo, tem suas conseqiiéncias voltadas para
a cavidade bucal em termos de irrigagdo
vascular tecidual e processo de reparo al-
veolar*%13, Na mucosa da cavidade bu-
cal, a hiperplasia das arteriolas e capila-
res, com evidéncia de hialiniza¢do e ede-
ma da camada média, aparece na maioria
dos casos de doenga cardiovascular asso-
ciada com arteriosclerose e hipertensao.
Esta observacdo feita em humanos'¢ foi
confirmada em ratos.

Estas alteracdes degenerativas podem
ter importante papel fisiopatogénico. A
reagdo perivascular e vascular, observada
no presente trabalho, pode ser classifica-
da como severa. Somando-se a esses da-
dos, foi demonstrado através de estudo
morfologico!”, as caracteristicas arteriola-
res a nivel de bago, em ratos com hiper-
tensdo neurogénica, renal crdnica e por
infusdo de noradrenalina. Concluiu o au-
tor, que a espessura das paredes vascula-
res era bem maior nos animais com hiper-
tensdo renal benigna do que nos outros
dois modelos.

A literatura nos mostra que, em condi-
¢Oes normais, em ratos com 60 dias de vi-
da, a principal caracteristica é a diversifi-
cac¢ao do parénquima glandular, com apa-
recimento de ductos granulosos tipicos,
sendo que tal diferenciac¢do verifica-se a
partir dos ductos estriados, acontece de
forma gradual, mostra-se mais intensa na
porcdo proximal dos ductos e, num mes-
mo ducto podemos observar diversos es-
tagios de diferenciacdo!'®!S. Esses dados
foram confirmados pela analise de nosso
trabalho dos animais do grupo controle.

Ficou evidente em nossos resultados,
do grupo com hipertensdo maligna, um
aumento acentuado no numero de vasos
sangiiineos hiperémicos, demonstrando a
resposta circulatoria inerente ao aumento
do fluxo sangiiineo nesse modelo. No gru-
po com hipertensio benigna, esses acha-
dos nao estiveram presentes, o que de-
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monstra a capacidade do sistema vascular
em se retroalimentar dentro de limites
pressoricos sao muito amplos.

As modificagOes verificadas na glan-
dula submandibular dos animais do grupo
com hipertensdo benigna é mais acentua-
da na maligna, com respeito aos acinos,
ductos e espacos interparenquimatosos, O
que nos leva a interpretar tal fato como
uma correlacdo significante entre o fun-
cionamento glandular e seu correspon-
dente fluxo sangiiineo. Essa hipétese s6
podera ser melhor analisada ap6s a reali-
zac¢do de outros trabalhos em que as dosa-
gens dos constituintes salivares e da pro-
pria quantidade de saliva devem merecer
destaque.

CONCLUSOES
De acordo com os resultados obtidos

podemos concluir que a hipertensio reno-
vascular promove altera¢des morfologicas

no parénquima e no estréma das glandu-
las submandibulares de ratos, representa-
das por:

a) Aumento da quantidade e do dia-
metro dos ductos granulosos;

b) Modificag¢bes tintoriais nas células
acinares cujos citoplasmas e nu-
cleos exibiram, respectivamente,
intensa acidofilia e basofilia;

c¢) Intensificacdo das altera¢cées mor-
fologicas acima relatadas nas glan-
dulas submandibulares dos ani-
mais com hipertensdo maligna.
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ABSTRACT: A histological study of submandibular glands in benign and malignant renal hyper-
tensive rats Goldblatt one Kidney — one clip was made using an optical microscope. The results show in
hypertensive animals an increase of blood vessels followed by hyperemia; a significant increase in num-
ber and diameter of ducts and an intensely colored cytoplasm. Comparing both hypertensive groups,
the malignant renal hypertensive rats showed more evident morphological changes. The results of the
present experiment suggest that hypertension induces an increase in the activity of submandibular

glands.

KEY-WORDS: Submandibular gland; renovascular hypertension.
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