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RESUMO: Os autores utilizam 65 ratos divididos em 3 grupos: grupo I - controle; grupo II
operação simulada; e grupo III - submetidos a lesão da eminência média do hipotálamo. Nesses
animais procedeu-se à remoção cirúrgica das glândulas submandibulares. tendo-se nelas estuda
do o peso ponderai, assim como as alterações histológicas. A análise dos resultados permitiu
concluir que a lesão da eminência média do hipotálamo ocasionou alterações nas glândulas sub
mandibulares. representadas por diminuição da massa dessas glândulas. acompanhada de alte
rações morfológicas caracterizadas por hipertrofia dos ácinos. picnose nuclear das células acino
sas e aumento da quantidade de ductos granulosos.
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INTRODUÇÃO

O aparecimento de alterações bucais que levam o profissional ao campo da endo
crinologia, quer pela interpretação de sinais e sintomas - visando principalmente o
diagn6stico diferencial de patologias proprias da boca - quer pela interpretação de
doenças sistêmicas de origem end6crina com repercussão nos tecidos bucais, é acha
do freqüente no campo da Odontologia.

Nas investigações sobre as glândulas end6crinas, a hip6fise tem merecido
destaque não s6 pela singularidade em seu mecanismo de atuação, dependente
de influências hipotaIâmicas, mas também pelo. seu comando sobre outras glân
dulas. Quando é interrompida' a ligação anátomo-funcional do hipotálamo com
a hip6fise pela lesão da eminência mediana, as suas --repercussões devem ser
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bem analisadas. Diversos trabalhos têm demonstrado que essa lesão acarreta sensí
veis alterações à distância, não só morfológicas mas também bioquímicas e hormo
nais6,7,8,lO,34.

Com relação às glândulas salivares, sabe-se que a primeira observação clínica a
respeito do seu comportamento end6crino foi feita por HARKINI5, ao observar, em
uma paciente, que a dor provocada pela tumefação bilateral das glândulas par6tidas
diminuía sempre que ela se encontrava em período de gestação; achados semelhantes
foram relatados por PHILLIPS31. Por outro lado, os primeiros estudos experimentais
relativos ao comportamento end6crino das glândulas salivares são atribuídos a
OGATA et alii 30 e fITO & MIZUTANI16. A seguir, diversos trabalhos foram publi
cados relacionando as glândulas salivares com 6rgãos end6crinos3,18,21,24,28. Consi
derando-se os aspectos abordados, que preconizam uma íntima relação hipotálamo
hip6fise-glândulas salivares, é que nos propomos a realizar o estudo morfológico e
ponderal das glândulas submandibulares de ratos submetidos a lesão da eminência
mediana do hipotálamo.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram empregados 65 ratos machos jovens, com massa corporal entre 180 e 220
gramas. Os animais foram divididos em 3 grupos de trabalho, a saber: grupo I - con
trole - 5 animais; grupo II - operação simulada - 30 animais; grupo III - com lesão
da eminência mediana do hipotálamo - 30 animais. Antes e durante todo o período
experimental, \os animais foram mantidos em condições adequadas de acondiciona
mento, alimentados com ração granulada (BATAVO - Cooperativa Agrícola de Co
tia - PB - Brasil) e água à vontade.

Para todos os grupos a alimentação foi suspensa 24 horas antes das intervenções
cirúrgicas. Para os grupos II e ID, os animais foram anestesiados com Pentobarbital
S6dico a 3% (ABBOT S/A), na dose de 45 mglkg de massa corporal, via intraperi
toneal, e colocados no instrumento estereotáxico (DAVID KOPP Instruments, USA)
com a barra incisiva posicionada 5 mm acima da linha interauraI. Após cuidadosa tri
cotomia e antissepsia dos tecidos moles da região a ser intervida, foi feita uma inci
são reta de aproximadamente 1,0 cm de comprimento, seguindo a linha sagital da
ab6boda craniana. Após a incisão e divulsão dos tecidos moles, foi localizado o
bregma e procedida a trepanação do osso, bilateralmente a essa área.

A lesão hipotalânúca foi feita na eminência mediana do túber cinério, para cuja
localização foram usados os planos estabelecidos por De GROOTI0, e obedecendo
técnica descrita por McCANN24. Os ratos receberam 80.000 UI de Pentabiótico para
animais de pequeno porte (FONTOURA WYETH S/A) e foram colocados indivi
dualmente em gaiolas metab6licas por 24 horas, sendo anotados o consumo de água,
através do uso de bebedouros de vidro graduados (em mI), e a diurese.

Para a continuidade do trabalho experimental foram selecionados os animais que
tiveram consumo de 110 mI de água ou mais e aumento da diurese nesse períod025,26.
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Os animais do grupo II (operação simulada) receberam o mesmo tratamento dos
animais do grupo III, porém, sem a passagem da corrente eletrotérmica. No grupo I
(controle), os animais permaneceram intactos até o momento da remoção cirúrgica
das glândulas submandibulares, para a obtenção dos dados padrões. Os animais dos
grupos II e III foram sacrificados aos 3, 7, 14, 21,28 e 35 dias após as intervenções
na eminência mediana, ocasião em que tiveram removidas suas glândulas submandi
bulares.

Após remoção do excesso de tecido circunjacente, as glândulas submandibulares
foram pesadas para obtenção das médias ponderais, tendo os dados obtidos sido
submetidos à análise estatística, usando-se o teste "t" de Student para dados não pa
reados, ao nível de significância de 5%.

Em seguida, foram cortadas em diversos fragmentos com aproximadamente 1 mm
de espessura, que foram fixados em solução de Helly modificada, por seis horas, e a
seguir lavados em água corrente por 12 horas, após o que foi realizada a sua inclusão
~m parafma, a vácuo. As peças assim obtidas foram submetidas a cortes semi-seria
dos com 6 micrômetros de espessura, corados pela hematoxilina de Harris e eosina
aquosa a 1%, para análise histológica.

RESULTADOS

Resultado Ponderai

A tabela 1 mostra os dados de massa, em mgllOO g de massa corporal, das glân
dulas submandibulares dos animais dos grupos II e III e seus respectivos erros pa
drão. Esses dados correspondem à média das glândulas submandibulares esquerda e
direita. Na tabela 1 são representados os dados de massa das glândulas submandibu
lares correspondentes aos grupos II e III e os resultados estatísticos.

TABELA l-Média das massas das glândulas submandibulares (em mg/lOO g
de massa corporal) dos animais dos grupos II (operação simulada) e III

Oesados na eminência média) e seus respectivos erros padrões

DIAS 3 7 14 21 28 35
GRUPOS

OP. SIM. 57,39 65,27 79,95 69,95 77,29 63,50

E.P.M. ±3,73 ±1,71 ±3,29 ±1,46 ±2,89 ±2,20

LESADOS 56,94 56,63* 53,92* 44,33* 41,87* 40,19*

E.P.M. ±2,30 ±1,77 ±1,71 ±2,10 ±2,04 ±1,63

OP. SIM. = Operação simulada; E.P.M. = erro padrão da média;
* = estatisticamente significativo (p< 0,05).
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Resultado Morfológico

Animais Controle e Operação Simulada

A glândula submandibular apresenta-se com características típicas e bem deími
das, estando dividida em 16bulos. Seus adenômeros são constituídos por ácinos,
ductos intercalados, ductos granulosos, ductos estriados e ductos excretores.

São evidenciados ácinos com características tipicamente seromucosas,'que são
menores e estão constituídos por pequeno número de células piramidais - cujos cito
plasmas apresentam ímas granulações acid6íl1as - localizadas em sua porção apical e
que exibem ligeira basofilia na porção basal. Tais células exibem núcleo esférico,
volumoso, com cromatina frouxamente distribuída e nucléolo, na maioria das vezes,
bem evidente. Observa-se, ainda, um segundo tipo de ácino com características mu
cosas, formado por células volumosas com citoplasma claro e cromatina densamente
distribuída, unido a porção basal da célula. Os ductos estriados são de,médio calibre
e estão constituídos por células cilíndricas, com citoplasma acid6íIlo nitidamen~ees
triado em seu p610 basal; os núcleos esféricos ou alongados apresentam, no geral,
cromatina frouxamente distribuída e situam-se na porção média da célula. Estas cé
lulas apresentam seu longo eixo orientado perpendicularmente à luz do ducto. Os
ductos granulosos, que predominam sobre os demais, apresentam-se sinuosos e cons
tituído~ por células cilíndricas com núcleos elips6ides, vesiculosos, com cromatina
frouxamente distribuída, dispostos no p610 basal. O citoplasma apresenta, nos seus
dois terços superiores, grande quantidade de grânulos de secreção acid6filos; num
mesmo ducto, variações de intensidade de coloração e de quantidade de granulações
podem ser notadas (Figs. 1 e 2).

Os ductos excretores estão localizados na porção intralobular -e apresentam-se re
vestidos por epitélio do tipo cúbico estratificado, sendo que as células que os com
põem mostram o núcleo localizado na região central e o citoplasma acid6íIlo. Os es--,
paços interparenquimatosos, bem como a delgada cápsula que reveste externamente a
glândula, são constituídos por tecido conjuntivo denso fibroso.

Animais Lesados

Nos animais lesados na eminência mediana do hipotálamo, muito embora a glân
dula submandibular esteja dividida em 16bulos, tal divisão é pouco nítida. Estrutu
ralmente, numa vista panorâmica, aparenta ser mais celularizada, já que existe desar
ranjo dos ácinos, dando a impressão da existência de maior quantidade de células por
unidade de área; tal fato decorre da hipotrofia observada nas células acinosas. Por
tanto, apesar de seus adenômeros exibirem todos os constituintes descritos nos ani
mais controle e de operação simulada, deles diferem morfologicamente, especial
mente quanto aos ácinos. Assim, estes ácinos mostram-se diminuídos em tamanho,
sendo que as células que os compõem não apresentam a forma piramidal característi
ca; possuem citoplasma reduzido em volume e sem limites nítidos, que exibe colora-
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FIG. 1 - Glândula submandibular, animal controle. Ácinos constituídos por células piramidais, acidoiilia
pouco intensa e núcleos esféricos com cromatina frouxa; ductos estriado e granuloso com caracterís
ticas típicas. H.E. 400 X

FIG. 2 - Glândula submandibular, animal controle. Ácinos com características morfol6gicas e tintoriais nor
mais. H.E. 630 X

FIG. 3 - Glândula submandibular, animal lesado, 3 dias. Desarranjo arquitetural do estroma glandular com
ácinos menores, constituídos por células com citoplasmas arredondados que exibem coloração atípi
ca e núcleos esféricos intensamente picn6ticos. H.E. 400 X

FIG. 4 - Glândula submandibular, animal lesado, 14 dias. Características morfol6gic se tintoriais semelhan
tes às descritas na figura 3. H.E. 400 X

FIG. 5 - Glândula submandibular, animal lesado, 35 dias. Intensificação do desarrllI\;o arquitetural do estro
ma glandular com acentuação da diminuição do tamanho dos ácinos e inten,ificação da picnose nu
clear das células acinares. Ductos estriados normais. H.E. 400 X

FIG. 6 - Glândula submandibular, animal lesado, 3 dias. Ácinos menores em relação à Figura 2, constituídos
por menor número de células que exibem citoplasmas arredondados e núcleos esféricos picn6ticos.
H.E.630X
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ção geralmente unifonne. Estas células exibem núcleo esférico, pouco volumoso,
cromatina densamente distribuída e nucléolo, quase sempre, não evidenciável, sendo
as principais características destes núcleos a intensa picnose e o fato de estarem uni
dos à porção basal da célula. É evidente a diminuição do número de ácinos com ca
racterísticas essencialmente mucosas, apresentando-se, também estes, diminuídos em
volume; os núcleos de tais células exibem intensa picnose (Figs. 3, 4, 5 e 6).

Quanto à porção epitelial da glândula, seus duetos não mostram diferenças mor
fol6gicas em relação aos dos animais dos outros grupos. No entanto, verifica-se li
geiro incremento dos duetos granulosos em relação aos demais, fato não observado
tão intensamente nos animais dos outros grupos de trabalho. Igualmente, a quantida
de de glânulos de secreção é maior nas células dos duetos granulosos dos animais
com lesão hipotalâmica. As alterações morfol6gicas descritas já são evidentes nos
animais do grupo lesado após 3 dias, mantendo-se mais ou menos constantes nos pe
ríodos de 7 e 14 dias, para acentuarem-se nos animais desse grupo aos 28 e 35 dias.
No estroma glandular, não foram observadas modificações morfol6gicas ou tintoriais
em relação aos animais dos grupos controle e operação simulada.

DISCUSSÃO

A destruição do centro hipotalâmico ou das secções das fibras diencéfalo-hipofisá
rias produz atrofia da neuro-hip6fise, com transtornos característicos relacionados à
poliúria, ao parto e à ejeção do leite. Não está claro, ainda, que da lesão da eminên
cia mediana resulte diminuição da secreção de todos os honnônios da hip6fise. Uma
exceção é a prolactina, cuja secreção é aumentada26,27. Supõe-se que essa lesão in
terrompe o fluxo sangüíneo nos vasos portais, ao menos parcialmente.

Em trabalhos recentes 1,6,7 conseguiu-se estabelecer, em ratos, um tempo.médio de
11 dias em que a hip6fise consegue manter uma função muito distante dos padrões
normais, ap6s a lesão da eminência mediana.' Os autores fizeram essas afirmações em
função de neofonnação 6ssea, dosagens de TSH, T3 e T4, e de testosterona, e pelo
estudo de alguns aspectos do eixo hipotálamo-hip6fis~c6rtex-supra-renal.

Deve ser destacado que o conhecimento da meia vida de um honnônio não fornece
necessariamente uma idéia segura do tempo de ação honnonal. Alguns honnônios
produzem seus efeitos imediatamente e outros com latência até de horas antes dos
eventos considerados como resposta fisiol6gica 28. Outro aspecto que merece atenção
é o fato de que os honnônios apresentam efeitos, mesmo quando existem em concen
trações extremamente baixas27. Essas observações validam nossa hip6tese de que,
embora a lesão da eminência mediana efetuada nesse trabalho tenha acarretado alte
rações funcionais na hippfise, o grau de atuação dessa glândula pode ter sido manti
do por algum tempo, o que explica a pouca variabilidade da massa da glândula sub
mandibular, aos 3 dias, portanto, no estágio inicial p6s-lesão.

A análise morfol6gica das glândulas submandibulares dos animais controle e dos
de operação simulada, efetuada no presente trabalho, é semelhante às relatadas por
JACOBY & LEESONI7, MATHEUS24 e RABELL032.
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A análise dos resultados morfol6gicos da glândula submandibuIar indica que a le
são da eminência mediana acarreta variações consideráveis na morfologia da glân
dula salivar. Esse dado é bastante sugestivo e reforça comprovações anteriores13,14

de que a glândula salivar mantém estreita relação com as glândulas end6crinas. As
sim, embora não tenhamos dados de honnônios. relativos a outros eixos ligados à hi
pófise, em função da lesão da eminência mediana é de pressupor-se que outros hor
mônios tr6ficos liberados pela hip6fise também tenham sofrido diminuição. Conse
qüentemente, se a glândula salivar tem um componente endócrino, era de se esperar
alterações dessa natureza na morfologia das células das glândulas submandibulares.

As alterações na estrutura da glândula submandibular, representadas especial
mente por hipotrofia do parênquima glandular e intensa picnose nuclear, são, até
certo ponto, semelhantes às obtidas por UfRlLLA36, que, ao estudar histologica
mente a glândula submandibular de ratos com lesão do núcleo paraventricuIar, relata
atrofia da glândula submandibular. Ainda, a hipotrofia verificada em nível morfol6
gico justifica, a nosso ver, a diminuição do peso glanular observado nestes animais.

No que concerne aos resultados sobre massa das glândulas submandibulares, estes
concordam, em parte, com as observações de BACKER & ABRAMS2, GABE12,
LACASSAGNE & CHAMORR020 e LUCAS et alii22 , segundo os quais verifica-se
decréscimo na massa das glândulas par6tidas e submandibulares ap6s a realização da
hipofisectomia.

Considerando-se a existência do eixo hipotálamo-hip6fise e frente a nossos resul
tados, é de se prever que, com a lesão provocada, aconteçam modificações na síntese
e liberação de honnônios hipofisários. AL.MEIDA et alii1, investigando os níveis sé
ricos de Na+ e K + e a morfologia das glândulas adrenais de ratos com lesão da emi
nêncüi mediana do hipotálamo, observaram significativa diminuição do peso dessas
glân<;fulas. Concluíram que essa diminuição foi à custa das camadas fasciculada e re
ticulada, representadas por atrofia, e que a camada glomerulosa não sofre modifica
ções significativas. Possivelmente, as alterações verificadas nas glândulas adrenais,
frente à lesão da eminência mediana, podem estar contribuindo para explicar as va
riações verificadas nas glândulas submandibulares.

Ainda, partindo do fato de que animais com lesão da eminência mediana do hipo
tálamo têm diminuída a quantidade de honnônios tireoideanos, podemos deduzir que
as alterações morfol6gicas ocorridas nos animais operados sejam decorrentes dessa
modificação honnonal, já que, nestas circunstâncias, o metabolismo protéico da
glândula submandibular deve ter diminuído de intensidade. Além disso, como o au
mento dos honnônios tireoideanos circulantes leva à reabsorção mais rápida dos hi
dratos de carbono em nível intestinal4, e com base na diminuição do peso ponderal e
no quadro de hipotrofia constatado na glândula submandibular dos animais lesados,
poderíamos sugerir que o inverso é verdadeiro, ou seja, que a diminuição da quanti
dade de T 3 e T4 circulantes possa ter levado à reabsorção deficiente dos hidratos de
carbono da dieta alimentar desses animais, ocasionando como conseqüência uma
queda no metabolismo geral, que também teve reflexos na glândula submandibular.
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Ainda a favor destas hipóteses, podemos invocar a afirmativa de RAMIREZ et
alU33 , segundo a qual a baixa do metabolismo da glicose e a depressão do metabo
lismo protéico, pela reduzida sÚltese de ATP, levam à diminuição de síntese de
DNA. Evidentemente, tais alterações metabólicas explicariam não s6 a diminuição da
celularização do parênquima glandular como também as alterações tintoriais ocorri
das nos núcleos das células acinosas, já que, segundo VOITKEVICK & BUKHO
NOVA37 e KAWADA19, a hipofunção tireoideana leva à deficiência do metabolismo
das nucleoproteínas e do ácido ribonucléico.

Portanto, os resultados morfol6gicos das glândulas submandibulares de animais
com lesão da eminência mediana do hipotálamo parecem ser decorrentes de modifi
cações na liberação dos vários honnônios, pela quebra do eixo hipotálamo-hip6fISe.
Neste caso, o honnônio tireotr6fico poderia estar excessivamente diminuído em
virtude de que também a função tireoideana seria afetada. Como SHAFER· &
MU~ER35 sugerem uma Última relação entre a glândula tire6ide e as glândulas sa
livares, a ponto de alterações tireoideanas refletirem-se no desenvolvimento das
glândulas s~ivares e vice-versa, parece-nos que os resultados do presente trabalho
são coerentes e reforçam dados da literatura, segundo os quais as glândulas salivares
sofrem ação de diversas modificações honnonais, e fortalecem a evidência de que
tais glândulas participam de um provável mecanismo endocrinol6gico.

CONCLUSÕES

Os resultados do presente trabalho permitem-nos concluir que a lesão da eminên
cia média do hipotálamo ocasiona alterações na glândula submandibular de ratos,
evidenciáveis já aos 3 dias após a lesão e que se acentuam gradativamente, atingindo
grau máximo aos 35 dias. Tais alterações são :epresentadas por: a) diminuição da
massa das glândulas submandibulares; b) modificações morfol6gicas das glândulas
submandibulares, quais sejam: hipotrofia das células acinosas e dos ácinos; hiper
cromatismo do núcleo das células acinosas (picnose nuclear); e aumento aparente da
quantidade de duetos granulosos.

FONSECA, E. C. et alii - Study of the submandibular glands folIowing lesion of the
hypothalamus middle eminence in rats. Rev. Odont. UNESP, São Paulo, 18: 165-174,
1989.

ABSTRACT: Sixty-five Wistar rats were divided into ihree groups: group 1- control; group II 
sham; group III - submitted to lesion in the hypothalamus middle eminence. The submandibular
gland of these animaIs was surgicaOy removed for ponderaI weight and histological analysis.
Based on the results obtained the authors concluded that the lesion ofthe middle eminence ofthe
hypothalamus produced a weight loss of the glands together with morphological alterations such
as acinus hip~rtrophy, nuclear pyknosis ofthe acinar cells and increase in amount ofthe granular
ducts.

KEY- WORDS: Submandibular gland; hypothalamus; histology.
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