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ADMINISTRACAO DE PAROTIN EM RATAS PRENHES
E SEU EFEITO SOBRE A ATIVIDADE MITOTICA
DAS GLANDULAS PAROTIDA E SUBMANDIBULAR DOS
FILHOTES DURANTE O DESENVOLVIMENTO POS-NATAL

Gildo MATHEUS*

RESUMO: Foi estudada a atividade mitdtica das glandulas parétida e submandibular de filhotes
nascidos de ratas injetadas com diferentes doses de Parotin durante a prenhez. Os filhotes foram sacri-
ficados aos 5, 15, 30 e 60 dias de idade tendo o indice mitético dos animais injetados mostrado-se au-
mentado em relacdo ao observado nos animais controle correspondentes.
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INTRODUCAO

No rato, as glandulas salivares ndo se
encontram completamente desenvolvidas
ao nascimento sendo que a diferenciacdo
celular e o crescimento prolongam-se por
aproxidamente 8 semanas’>!9.

Durante a vida pré-natal a morfogéne-
se da glandula parotida é mais lenta do
que a submandibular, sendo que a ativi-
dade proliferativa varia de glandula para
glandula?. Assim, a proliferacdo celular
menos intensa na parotida é responsavel,
ao nascimento, pelo seu aspecto indife-
renciado quando comparado a submandi-
bular!-17,

Quanto a submandibular, sabe-se que
seu desenvolvimento tem inicio ainda du-
rante a vida intra-uterina e que sua dife-
renciacdo somente se completa, aproxi-
madamente, apds os trés meses de
idade!”-20,

Por outro lado, as glandulas salivares
principais tém merecido a atencdo de di-

versos pesquisadores, alguns dos quais as
consideram como gliandulas exodcrinas
profundamente influenciadas por diferen-
tes hormodnios!!-16:2! enquanto que outros
preferem enquadra-las como 6rgaos de se-
crecdo interna?3-12.13 atribuindo, neste ca-
s0, a parétida coadjuvada pela submandi-
bular, a capacidade de sintetizar uma
substancia biologicamente ativa, denomi-
nada Parotin e considerada como um hor-
monio salivar® 4.

Contudo inimeras dGvidas ainda per-
sistem, especialmente no que se refere a
correlac¢do endocrina das glandulas saliva-
res e ao seu crescimento e diferenciacao,
0s quais estdo intimamente relacionados
com a atividade hormonal.

Assim, como o estudo da acdo endo-
crina de diversas glindulas e/ou de seus
hormonios tém demonstrado altera¢des
morfofuncionais das glandulas salivares
— aceitando-se a sintese hormonal (Paro-
tin) pela paro6tida, coadjuvante pela sub-
mandibular — pressupdem-se que a admi-
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nistracdao experimental desta droga possa
afetar o crescimento e desenvolvimento de
ambas as glandulas.

Em razao destes fatos propomo-nos a
estudar, através da determinac¢do da ativi-
dade mitdtica em diferentes fases do cres-
cimento e desenvolvimento poOs-natal, as
glandulas paro6tida e submandibular de fi-
lhotes nascidos de ratas injetadas com Pa-
rotin.

MATERIAL E METODOS

Na realiza¢do do presente trabalho fo-
ram utilizados 48 animais (machos), nas-
cidos de ratas injetadas com 1, 2 e 4 doses
de Parotin* e 12 animais nascidos de ratas
injetadas com solug¢do fisiologica (grupo
controle).

A administracao de Parotin ocorreu
por via intraperitoneal, na propor¢do de 3
mg da droga diluida em 0,5ml de solugdo
fisiologica, imediatamente apds a consta-
tacdo do “‘plug’’ vaginal nos animais inje-
tados com uma dose; imediatamente apos
a constata¢ao do ‘‘plug’’ vaginal e no 6.°
dia de prenhez, nos animais injetados com
duas doses e imediatamente apds a cons-
tatacao do ‘‘plug”’ vaginal, no 6.°, 12.° ¢
18.° dia de prenhez, nos animais injetados
com 4 doses.

A administracdo de solucio fisiologica
nos animais controle ocorreu também in-
traperitonealmente, na proporc¢ao de 0,5
ml, e se fez segundo a mesma conduta
adotada para os animais injetados com
Parotin, tanto em relacdo aos periodos
considerados quanto ao nimero de doses
administradas.

Para cada grupo considerado foram
sacrificados, por concussio, 4 animais,
nas faixas etarias de 5, 15, 30 e 60 dias de
idade, os quais tiveram suas glandulas pa-
rotidas removidas, recortadas em diversos
fragmentos e fixadas por 6 horas em
Helly. Apos lavagem em agua corrente
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por 12 horas, as pecas foram desidrata-
das, diafanizadas e incluidas em parafina.

Na determinacdo da atividade mitoti-
ca foram utilizados cortes de 6 microme-
tros de espessura, corados pela hematoxi-
lina de Regaud e eosina aquosa a 1%. A
contagem foi realizada utilizando-se uma
ocular integradora Kpl 8X da Zeiss e obje-
tiva de 100 X, em imersdo e microscopio
LEITZ, Dialux 20. Foram contadas apro-
ximadamente -1.000 células por animal,
em cada grupo etario!5, num total de 4
animais por grupo.

Os campos foram escolhidos aleato-
riamente, seguindo-se um esquema de
varredura horizontal, tendo sido os valo-
res encontrados, traduzidos em porcenta-
gem.

RESULTADOS

A analise da Tabela 1 e Grafico 1 per-
mite observar que nos animais injetados
houve uma intensifica¢do da atividade mi-
totica da glandula parédtida. Tal incre-
mento da atividade mitotica aconteceu de
forma mais intensa nos animais injetados
com 4 doses de Parotin e, de modo geral,
atingiu seu pico maximo no 15.° dia de vi-
da. E também interessante ressaltar que a
curva relativa ao indice mitotico da glan-
dula parétida nos animais injetados segue
o padrao estabelecido para os animais do
grupo controle, exceto nos injetados com
4 doses, aos 5 dias. Uma outra observacao
importante € que o indice mitdtico, embo-
ra em graus diferentes, manteve-se inten-
sificado em todos os periodos estudados
em relacdo ao observado nos animais-
controle.

A analise da Tabela 2 e Grafico 2 reve-
la que nos animais injetados com Parotin
ocorreu intensificacdo da atividade mito-
tica da glandula submandibular. Também
para esta glandula o incremento da ativi-
dade mitotica aconteceu de maneira mais
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TABELA | — Médias e respectivos desvios padrdo do indice mitotico da glindula parétida de animais de §, 15, 30 e 60 dias nascidos de ratas

controle e injetadas com 1, 2 e 4 doses de Parotin.

Grupos Controle 1 Dose 2 Doses 4 Doses
Idade em
Dias 5 15 30 60 5 15 30 60 5 15 30 60 5 15 30 60
Mitoses 20 18 5 6 24 24 4 32 29 9 6 40 36 12 8
por 16 25 4 3 27 27 11 7 30 32 10 5 36 32 6
Animal 19 21 T 5 28 29 8 ] 26 26 8 7 39 34 5
17 23 8 4 27 31 7 6 28 30 9 5 37 30 10 9
Indice 2,0 1,8 0,5 0,6 2.4 2,4 0,9 0.4 3,2 2,9 0,9 0,6 4,0 3,6 1,2 0,8
Mitético 1,6 2,5 0,4 0,3 b H 2,7 1,1 0,7 3,0 3,2 1,0 0,5 3.6 3,2 1,0 0,6
(%) 1,9 2,1 0,7 0,5 2.8 2,9 0,8 0,5 2,6 2,6 0,8 0,7 39 34 0,8 0,5
1,7 2,3 0,8 0,4 2,7 31 0,7 0,6 2.8 3,0 0,9 0,5 3.7 3,0 1,0 0,9
Media 1,80 2,17 0,60 0,45 2,65 2,77 0,87 0,55 2,90 2,92 0,90 0,57 3,80 3,30 1,00 0,70
(%) + + + + + + * * + + + * + + - - +
0,09 0,14 0,09 0,06 0,10 0,14 0,08 0,66 012 0,12 0,04 0,04 0,09 0,12 0,08 0.0?
TABELA 2 — Meédias e respectivos desvios padrdo do indice mitotico da glindula submandibular de animais de 5, 15, 30 e 60 dias
nascidos de ratas controle e injetadas com 1, 2 ¢ 4 doses de Parotin.
Grupos Controle 1 Dose 2 Doses 4 Doses
Idade em
Dias 5 15 30 60 5 15 30 60 5 15 30 60 5 15 30 60
Mitoses 21 1 4 3 30 17 5 4 30 18 6 4 33 18 6 5
por 20 9 3 2 28 15 8 3 32 16 8 3 32 21 8 3
Animal 18 14 5 4 31 18 6 5 28 19 6 5 30 19 3 4
30 13 4 3 26 14 7 2 27 18 7 3 29 20 i 4
indice 2,1 1,1 0,4 0,3 3,0 1,7 0,5 0,4 3,0 1,8 0,6 0,4 33 1,8 0,6 0,5
Mitotico 2,0 0,9 0,3 0,2 2,8 1,5 0,8 0,3 3,2 1,6 0,8 0,3 32 2,1 0,8 0,3
(%) 1,8 1,4 0,5 0,4 31 1,8 0,6 0,5 2,8 1,9 0,6 0,5 3,0 1,9 0,7 0,3
3.0 1,3 0,4 0,3 2,6 1,4 0,7 0,2 2.7 1.8 0,7 0,3 2.9 2,0 0,7 0,4
Meédia 1,97 1,17 0,32 0,30 2,87 1,60 0,65 0;35 2,92 1,72 0,67 0,27 i, 1,95 0,70 0,37
(%) + + + + + * 3 * + + + + + + + +
0,06 0,11 0,04 0,04 0,11 0,09 0,06 0,06 0,11 0,06 0,04 0,04 0,09 0,06 0,04 0,04
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Grafico | — Indice mitotico das células da glindula parotida de animais nascidos de ratas controle e injeta-
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das com 1, 2 e 4 doses de Parotin.
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Grafico2 — lIndice mitolico das células da glandula submandibular de animais nascidos de ratas controle e

injetadas com 1, 2 e 4 doses de Parotin.
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intensa quando foram administradas 4
doses da droga. O valor maximo da inten-
sificacao do indice mitbtico para a sub-
mandibular aconteceu no 5.° dia de vida,
nos animais injetados com 4 doses. Tam-
bém neste caso a curva do indice mitotico
da submandibular, nos animais injetados,
segue padrdo semelhante ao observado
nos animais-controle, em todos os perio-
dos analisados.

DISCUSSAO

A atividade mitotica da glandula paré6-
tida confirma os resultados morfologicos
e morfomeétricos descritos em trabalhos
anteriores®?, permitindo verificar que a
acdo da droga modificou a velocidade de
crescimento da glindula, mesmo nos ani-
mais injetados com apenas dose unica de
Parotin. A intensificacdo do indice mito-
tico se faz proporcionalmente ao niimero
de doses de Parotin administradas, o que
nos leva a sugerir que talvez esta droga te-
nha efeitos acumulativos.

Por outro lado, como o pico maximo
da atividade mitéotica da glandula paroti-
da ocorreu no 15.° dia de vida, acredita-
mos que por ser esta uma glandula que se
forma um pouco mais tarde do que a sub-
mandibular e que apresenta menor desem-
penho mitotico na vida intra-uterina,
mostrou mais sensibilidade a acdo da 4.°
‘dose de Parotin, que foi administrada no
18.° dia de prenhez, coincidindo, justa-
mente, com O seu pico mitdtico que se-
gundo REDMAN & SREEBNY!® vai do
15.° a0 25.° dia de vida. Portanto, levan-
do em consideracdo as observacoes destes
dois autores, aliadas aos resultados do
presente trabalho, podemos supor que a
administracdo de uma substdncia biologi-
camente ativa (Parotin) durante a pre-
nhez, numa fase de intensa multiplicacio
celular intra-uterina da parétida dos fi-
lhotes, possa, de forma direta através de
seus metabolicos ou de forma indireta,
através da estimula¢do de outras glandu-
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las de secre¢do interna, ter atuado sobre a
atividade mitotica desta glandula,
intensificando-a.

Com relagdo a glandula submandibu-
lar, a atividade mitética também confir-
ma resultados morfologicos descritos em
trabalho anterior'?, demonstrando que as
modificacdes ocorridas nesta glandula sio
intensas e mantém-se homogéneas duran-
te as quatro faixas etarias consideradas.

Quanto a constata¢do de que o incre-
mento maximo da atividade mitotica
ocorreu no 5.° dia de vida, devemos levar
em considerac¢do que o inicio do desenvol-
vimento da submandibular antecede ao da
parotida e sua atividade proliferativa du-

" rante a vida intra-uterina € também muito

mais intensa®”-!>. Assim, estas diferencas
quanto ao crescimento e evolucdo da
glandula submandibular parecem indicar
que a administracdo de Parotin conseguiu
nio so intensificar a atividade mitdtica a
partir do 5.° dia de idade como também
prolongar a fase proliferativa desta glan-
dula, ja que o indice mitoético mostrou-se
mais elevado do que o observado nos
animais-controle, em todos os periodos
analisados. :

Portanto, como as modificacdes mais
intensas foram observadas nos animais
nascidos de ratas injetadas com 4 doses de
Parotin, poderiamos presumir que tal
ocorreu porque, em fun¢do da maior pre-
cocidade de desenvolvimento da glandula
submandibular, a terceira dose de Parotin
administrada no 12.° dia de prenhez coin-
cide, praticamente, com o brotamento

‘desta glandula que segundo GERSTNER

et alif e REDMAN & SREEBNY!7 ocorre
em torno do 13.° dia de vida intra-
uterina. A quarta dose, administrada no
18.° dia de prenhez, dar-se-ia num perio-
do em que a glandula encontra-se em in-
tensa atividade proliferativa, ja que para
RABELLO! tal atividade prolonga-se do
13.° a0 20.° dia de vida intra-uterina. Evi-
dentemente a acdo do Parotin durante a
fase do desenvolvimento intra-uterino
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acarretou modifica¢Oes relacionadas com
a atividade mitotica e conseqiientemente
com o crescimento e morfodiferenciacao
da referida glandula durante seu desen-
volvimento pos-natal.

CONCLUSOES

Nas condi¢des experimentais do pre-
sente trabalho podemos concluir que a ad-
ministra¢do de Parotin em ratas prenhes
ocasionou aumento da atividade mitdtica

tanto da glandula parétida quanto da sub-
mandibular dos filhotes aos 5, 15, 30 e 60
dias de idade.
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MATHEUS, G. — Parotin administration in pregnant rats and its effect on mitotic activity of parotid
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ABSTRACT: The mitotic activity of the parotid and submandibular glands of 48 newborn rats ob-
tained after Parotin administration in pregnant dams was studied. The newborn rats were sacrificed at
5, 15, 30 and 60 days of life. The mitotic activity increased in rats obtained of pregnant dams injected

with Parotin, when compared with the control ones.
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