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INTRODUCAO

Em patologia humana existem vdrias doen
i porum anormal
de um tecido ou de um Grgdo.

Esses crescimentos, que podem ser devido a uma
hiperatividade funcional ou a perda do controle genético
intracelular, ocorrem pelo aumento da atividade mitética
e/ou por aumento de volume celular ¢/ou por aumento de
matriz extracelular.

Apesar dos indimeros trabalhos sobre estas patologias,
pouco se conhece sobre a cinética desses crescimentos
anormais, devido s dificuldades de estudi: em seres

humanos. Deste modo, a maioria das pesquisas que
procuram esclarecer os mecanismos de um crescimento
6 li de modelos is. Um

desses modelos, extensivamente estudado € o do enorme
crescimento de glandulas salivares maiores de roedores
por oni
e ; tendulas <ol
Agdo do em

Oisoproterenol (IPR) € um agonista -simpatomimético
sintético com potente efeito secretagogo sobre as glandulas
salivares maiores de roedores, causando rapidamente uma
abundante exocitose dos grios de secreio de suas células




secretoras 187184, Por outro lado, a administragio didria
de IPR por um longo perfodo (semanas), provoca,
notadamente nas glandulas pardtidas ¢ submandibulare:
um exuberante aumento em suas massas frescasi7.77.81.95,
respectivamente, de até 750% e 525%8.

Esse efeito do IPR no crescimento de glandulas
salivares, foi apresentado pela primeira vez por SELYE ;
VEILLEUX; CANTINS!- Esses pesquisadores verif’

que ratos tratados

droga, apresentavam salivagiio abundante ¢ um exce:
aumento em suas glandulas salivares, concluindo, que essa
substancia, além do efeito sialagogo, exibia um potente ¢
seletivo efeito estimulador de crescimento "hmdul(u

Segundo OHLIN®, a agio do IPR deve:
liberagiio de catecolaminas das fibras nervosas impzilic:
ou das células da medula da adrenal, mas & sua ligagio
dircta com receptores adrencrgicos, que seria assim, a
responsivel pelo efeito sialagogo e sialadenoirsfico?t47.65,
Aligacio do IPR aos receptores do plasmalema das célul
secretoras, causaria uma clevagio no nivel intracelular de
AMPe, que por sua vez, ativaria uma séric de enzimas

os le secregiio, prolife

¢ outros processos bisicos das células glandulares,

O estimulo a fungiio secretora induzido por

administragdo didria de IPR, leva a um aumento na massa
e volume das glindulas salivares maiores
712,22.2327,31,34,37.3841,42,15,50,55,59,6061 6,68,77.76,79,81 8788 899306,

Apesar da estimulagio ser mais pronunciada em ratas do
que em ratos’, observou-se que o IPR induz, tanto na

s f‘*
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Modificagées morfolégicas durante o crescimento
induzido

Qestudo gico mostrou hipertrofia das célula
acinosas ap6s 1 dia de tratamento com o IPR, que
progrediu com o passar do tempo, atingindo o mdximo
apds 6 a 8 dias de tratamento??%6679.92 mantendo-se
constante aps esse periodo™.

Ap6s 0 82 dia de tratamento, as células acinosas estio
aumentadas no tamanho5:2235,37,38,39.43.46.60,66.73.74.82.93 ¢
mais eosinofilicas?®. Apés o 140 dia de tratamento, o
didmetro externo dos dcinos aumentou 2 a 3 vezes em
relagiio ao controle™, ¢ as células acinosas das pardtidas
exibem no citoplasma dullml]n de grios de seere
basofilicos!¥:22.28.38.46.60.73.7

Os niicleos das células acinosas apresentam-se s vezes
pequenos, densos ¢ desiguais, estando comprimidos ¢
deslocados para a base das células. Especialmente nas
ndulas par6tidas?6, mostram-se uniformemente
aumentados de tamanho,com uma drea de cromatina densa
central, circundada por uma drea clara delimitada pelo
envoltério nuclear. O aumento no nimero de figuras de
mitose ¢ a formagiio de novos dcinos s observados nos
perfodos iniciais do tratamento28,35.37.46.60.77.79.81.93
principalmente na glandula pardtida®

Ao microsedpio eletronico, as células acinosas exibem
aumento no seu tamanho?20-4+.58 e redugdo nos espacos
intercelulares 2. Em nivel subcelular, ocorre aumento do
reticulo endoplasmitico granular203t “““quu na glandula

glindula pardtida como na de ratos de
ambos 0s sexos, @ uma fase de crescimento linear répido,
um crescimento adaptativos e que apds 5 a 7 dias de

muitas vezes, a 30 tubular
e, na pardtida, exibe diatagto das sus cisternas®; do
complexo de Golgi#031 do wimero de ibossomas?

tratamento, o indice de aumento glandular diminui  mitocondiias® ¢ na 18, Os ndcleos
¢, coma do atéo se ar T 99, com
120dia, ocorre somente uma pequena elevagio de massa, daheterocromatina®, c1 e na porgio

0 que caracterizaria uma fase de manutengio”. Segundo
SCHNEYER; FINLEY; FINLEY, 0 aumento ¢ miximo
por volta do 824 100dia de tratamento.

O percentual de aumento de massa entre as glindulas
varia, sendo que, a par6tida apresenta um aumento maior
do que a submandibular 22374677949 ¢ 4 sublingual ndo

basal das células?. Os nucléolos encontram-se aumentados
em tamanho ¢ nimero! #3290, Os grinulos de secregfio
aumentam em quantidade ¢ tamanho, ¢ a estruwra do

r sofre 7183, com

evidentese

1850, tornam-se:
grande parte do citoplasma®188285, Nas glindulas
ndibulares esses grinulos contém inclusoes

apxcsmmaumcnloxmmhumc 37617796 A magnitude  subma

dulas depende da dose ad la lamelares peculiares
e daduragio do atamentor s Apés o 70 diade
tratamento, ocorre uma icio de idade da

glandula & droga’.

9505, que podem assumir vdrias
configuracdes*s. Nas parétidas a densidade eletronica dos
erinulos, mosira uma redugio acentuada 24 horas aps
injeciio do IPR, assim apés multiplas injegdes de IPR, os

Anulos aumentados de tamanho, tornam-se mais claros
¢ com aparéncia floculenta, sugerindo agora, a presenga
di produto de secreg@io mucoso e niio seroso’. Deste modo,
amaioria das céluliis apresentam granulos eletro-ldcidos,




sendo que umas poucas exibem grinulos cletro-

as c€lulas acinosas passam a exibir auséncia de pregas no

nos
granulos da pardtida c a presenca 3o cotrituas Iamelires
nos grinulos das glindulas submandibulares, sugeriram
4 virios pesquisadores”'#, que isw poderia estar
relacionada & mudanga na constituicdo molecular do
material de secrecfio. MATSUURA; HAND, utilizando-
se de métodos quantitativos de imunocitoquimica a0

Os canaliculos intercelulares presentes entre as células
(ornam-se proeminentes ¢ contém material de
secrogio se mdhmm a0 localizado no lume dos ductos

Cl mais
evidentes devido a (ll.stclhjo do lume pelo material de
secregio?6. Os ductos estriados da glandula pardtida

acinosa

microscdpio eletronico, observaram que aa s
cronica de IPR modifica a ultracstrutura dos granulos (h.
secregio das células acinosas da glandula submandibular,
¢ altera a distribuigio ¢ a concentragio relativa de 5
protefnas de secreciio dentro dos grinulos, sugerindo que
a droga afeta a expressdo dos gens dessas protefnas de
maneiras diferentes.

Os granulos de secregio de glandulas salivares normais
contém material lipidico em sua matriz, porém, esse
material ¢ perdido ou alterado nos granulos formados sob
estimulo do IPR30. KANDA; MAYFIELD; GHIDONIS!,
descreveram uma forma incomum de grinulo de seeregio
na glandula submandibular apés administragio de PR,
esses granulos exibiam a0 microscdpio eletidnico, aspecto
de “rodelas de cebola”, contendo lamelas densas e matriz
finamente granular.

Vactolos autofdgicos também estavam presentes nas
células acinosas induzidas pelo IPR®.1820.35, Estes foram
encontrados, em grande nimero junto a face trans do
complexo de Golgi, ap6s 3 horas ¢ 8 dias de ratamento!$20,
A andlise morfométrica de glandulas submandibulares de
ratos, mostrou que 10 minutos apés administragio de PR,
ocorre redugio na fragao de volume ocupado por esses
vactolos, sugerindo a ocorréncia de uma agio anti-
catabélica da droga, ou seja, o IPR provocaria a inibigio
da autofagia celular, que seria um evento importante no
crescimento glandular®. Por outro lado, BOGART!S,
observou na glandula submandibular do rato, entre 1 ¢ 5
horas depois da administragio do IPR, aumento no niimero
de goticulas lipidicas fazendo parte de corpos residuais
ou livres no hialoplasma, ¢ que estavam localizadas na
porgio basal das células e, muitas vezes, proximo 2
membrana plasmitica.

As células acinosas de glandulas salivares apresentam
tres tipos de jungdes intercelulares: oclusivas,

i c o com IPR

as suas células comprimidas na sua base, o
lume dilatado por secregio busofilica e as estriagdes do
citoplasma basal, em alguns casos, menos evidentes ou
. Por outro lado, os ductos granulosos da
glandula tornam-se menos i em
decorréneia do maior crescimento das células acinosas?22
Alguns pesquisadores, consideram que os ductos
granulosos, ao serem comprimidos pelos dcinos
hipertrofiados, perdem seus granulos de secreg
processo de atrofias 283593,

HAND; HO*, observaram maior ndmero de mitoses.
nas células dos ductos intercalares no periodo de 2 a 8
dias de tratamento, que reforna aos parimetros normais
dpm 0 100 dia de administragio do IPR.

Ie tamanho, contém anulos el
Iicidos e estio circundados por células Aunnmx“ 93,

O estroma glandular mostra moderado grau de edemat!,
com perda de tecido conjuntivo intraglandular, dilatagio
capilar ¢ pequeno aumento no ndmero de niicleos de células
do endotlio capilar, do estroma e miocpiteliais®
ctal¥em estudo estereoldgico do crescimento de glandulas
pardtidas do rato estimulado pelo IPR%, mostrou que o
volume total ¢ o nimero absoluto du células do

mpartimento estromal,
durante a 1semana de tratamento com a drog;

ausentes

0 e sofrem

Essas células

de
salivares sob estimulo do IPR

Oaumento volumétrico das glindulas salivares maiores,
ap6s administragdo repetida de IPR, segundo SELYE;
VEILLEUX; CANTINS!, ocorre por uma intensa

mitdtica de células serosas, mucosas ¢ ducta
Neste sentido, medidas do indice mitético mostraram que
©0 mesmo apresenta-se sensivelmente aumentado,

provoca um crescimento significante des juncdes de
oclusiio, que aumentam sua profundidade em diregio
basal®. As vezes as margens dessas jungdes concetam-se
apequenas jungdes comunicantes(“gap™). O didmetro das
jungdies comunicantes e dos desmossomas ndo € diferente
daquela das células normais™. Com o soberbo crescimento,

nos primeiros 2 a 3 dias de tratamento,
caindo 4 seguir, no restante do periodo total de 14 dias
37579, Segundo BARKAT, a proliferaciio celular, medida
através da detecglio radioautogrdfica ou bioguimica da
incorporagio de timidina ticiada(Thy-H?). ¢ o maior
responsével pelo aumento da glindula submandibular
induzido pelo IPR, uma vez que, 2 dias apds administragiio




A
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de IPR, ocorreu um aumento de cerca de sessenta vezes
na taxa de marcag@io radioativa.

Uma dnica dose de IPR produz, segundo BASERGA:
SASAKI; WHITLOCK JUNIORY, uma explosio na
sintese de DNA e na divisio celular. A biossintese de DNA
detectada pela incorporagio de Thy-H, tem inicio entre
16 22 horas apds a estimulagdio, alcangando pico méximo
entre 24 a 30 horash 1131 10.172432.4056.57707691 Segue-
se uma onda de mitoses, que atinge o pico méximo, entre
32 a 36 horas pés-administragio de TPRI532.36.6370
Picos menores de marcagio radioativa, so observados
ap6s 7 e 21 dias de tratamento; apds 28 dias, a marcagio
dos nicleos ¢ equivalente & do grupo controle.

Em relagio as células do conjuntivo ¢ s células dos
ductos, o percentual maior de marcagio ocorre apds 3

i

Ir

mecanismos de ativagio do sistema adenil-ciclase-AMPe,
© a resposta ocorre apenas nos primeiros minutos, nio
sendo mantida em seguida.

Um aumento de cinco vezes no nivel do GMPe ¢ AMPe
apés dose tnica de IPR, foi observado por Durham®.
Segundo Tsang, Rixon e Whitfield”!, o nivel de AMPe,
ap6s administragio do IPR, eleva-se em duas ocasioe:
entre 5 a 30 minutos ¢ entre 10 4 16 horas, sendo que, o
nivel mdximo de sfntese de DNA que ocorre apds 24 horas,
estaria relacionado com a elevagiio do AMPe ap6s 12 horas
da administragdo da droga.

Apesar da grande maioria dos trabalhos anteriormente
citados, mostrarem que a atividade proliferativa de células
acinosas 6 o principal fator para o enorme crescimento de
glandulas salivares apés indugio pelo IPR, outros

dias de tratamento, porém , sem um
RADLEY0, também observou pequena taxa de marcagio
nas células ductais.

Segundo  BASERGA; SASAKI; WITLOCK
JUNIOR!7, a sintese de DNA nas glindulas salivares é
regulada em nivel do genoma, sends a

que este ocorra
principalmente, por processo hipertréfico22:34:4346.77.95
SCHNEYER; FINLEY; FINLEY™ ¢ WAKADE"
admitiram que tanto a hiperplasia como a Iupcm’oﬂ' 530
importantes no aumento gl landular. A hiperplasia
nos primeiros 5 dias e a hipertrofia ocorreria

ag:
de células da populagio ¢ acionada a entrar na fase sintética
do DNA ¢ a dividir-se19. O estimulo  siniese de DNA &
dose dependente! 429, Pequenas doses administradas por
via intraperitoneal, ndio sio suficientes para induzir a

em todo o periodo de tratamento, predominando num

perfodo subsequente a0 5° dia de aplicagio da droga.e

seria o fator mais importante na manutengio do
glandular durante

proliferagio celular¥335; mas
nuclear heterossintético2%33, Por outro lado,
administragio direta no interior da glindula, estimula,
mesmo em pequenas doses, a biossintese ce DNASS.

04 fntese de DNA ¢ da mitose
nesse sistema, ocorre tanto em ratos Inpuiucuumuadoo

fato este ¢ ado por outros Secguindo
esta mesma linha, virios outros autores admitiram, que
tanto a hiperplasia como a hipertrofia, contribuem para
glandular 30.43.48.50.7487,

Em trabalhos mais recentes, ONOFRESS ¢ ANDRADE:
ONOFRE; TAGA?, estudando atrasés de quantificagdes

como dener da
elindula salivar, no inibe a sftese de DNA cstimulada
pelo IPR12 ¢ mesmo, células acinosas “in vitro”, sofrem
estimulagio pelo IPR3
O IPR causa blogucio temporrio das células acinosas
de no minimo 2 horas, tanto na metdfase como na fase
G,9272. 0 blogucio é prolongado pelas injegdes repetidas
da droga”. KOSCHEL; HODGSON: RADLEY™
iram que hd um docicl
celular das células acinosas, quando se compara o
tratamento com miltiplas doses de IPR com um em que se
utiliza dose unica; este encurtamento do ciclo ocorreria
na fase G,. Por outro lado, BYBEE; TUFFERY?S
observaram que, minutos apds dose nica de IPR, ocorre
uma pequena, mas significante elevagdo do indice mitético,
mas nio, do fndice de marcagio radioativa das células
acinosas. Segundo esses pesquisadores 23, as células sio
recrutadas da porgio G, da populagio de cClulas
circulantes do ciclo, quer pela agio direta da droga ou por

., da glandula
parétida e da submandibular l]U rato induzido pelo IPR,
verificaram que o crescimento do compartimento acinar,
em ambas as glandulas, ¢ essencialmente hipertréfico. Os
pesquisadores inferem que o numero significativo de
mitoses multipolares presentes nos periodos iniciais do
tratamento, estaria associado ao crescente aparecimento
de células polipldides e que as mitoses bipolares, também
presentes, direcionariam-se para a reposigiio de células
acinosas que degeneram durante esta fase inicial de maior
crescimento glandular.

Convém salientar em relagao a poliploidia, que
SCHNEYER; FINLEY: FINLEY? observaram que o
nimero de células poliplides ¢ superior ao das diplGides,
apGs 4 dias de tratamento, chegando a representar 100%
das células em mitose no 59dia; e RADLEY®? verificou
que apés 7 dias de tratamento, 0corre um aumento
acentuado na porcentagem de nicleos tetraplides,

alguns nicleos




Danos celulares observados durante o
crescimento induzido

O tratamento prolongado com IPR pode produzir danos
de natureza variada nas glindulas salivares, durante o seu
cnort induzido. J 0
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0, um mecanismo de eliminagao celular seletiva. Com
aregressiio, os ductos tornam-se mais visiveis no campo
histolégico®s

Ao microsedpio eletronico, tanto no Secomo no 7odia
de regressiio, as células ainda so semelhantes, exceto pela

as glandulas apresentam-se noduladas e muito durass?.
No exame histopatoldgico observan-se dreas de
necrose™ e de fibrose com atrofia acinar2$35.39, No lume
dos ductos, pode-se observar tampdes mucosos ¢ cdlculos
salivares$3580, cujas presengas, provavelmente levam &
atrofia do parénquima por pressao®. Infecgio nos ductos
¢ no l(.udn glandular periductal também pode ser
observada.
De acordo com SIMSONSS, apés uma tnica dose de
IPR, 0 estimulo & replicagio celular pode provocar danos
pmmmlmuuc subletais nas células acinosas, tais como a
ruptura docit “u«nu,pudddd‘ idad i
do retic d a
de mm’culus de lipideos no interior das células. O aumento
do nidmero de particulas intracitoplasmdticas com

menor de granulos, s presentes nas glandulas
horas apds a Gltima dose de IPR. No 110.dia de
ésemelhante a do

regressio, a aparéncia geral das células ¢
grupo controle!.

Com essa regressio, ocorre uma queda gradual no
conteiido glandular de protefna total®®

ABSTRACT

In this paper, the authors present a review of various
aspeets of the growth of rodent salivary glands induced
by chronic treatment with isoproterenol.

UNITERMS: Salivary gland, growth; Isoproterenol.

aparéncia de também foi ok TUCH;
MATTHIESEN®? verificaram, aps tratamento com IPR,
células acinosas em aparente degeneragéo, exibindo
cariorrexe e retengdo de grinulos de secregdo.

SASAKI; YAMAMOTOS, estudando o metabolismo
do coldgeno durante a fase pré-replicativa de sintese de
DNA, verificaram que o coldgeno pré-existente marcado
com prolina-H?3, & rapidamente degradado apés a injegiio
de isoproterenol, e que a seguir, ocorre aumento de
coldgeno novo no estroma glandular.

P . ~

apos a

g do
tratamento

O crescimento da glandula salivar induzido pelo TPR &
reversivel. Apos a suspenso da droga, a glandula
aradualmente retorna ao seu tamanho ¢ massa
normal?-1223:60.67.77.79.93.95; sendo que, a redugiio mais
significativa ocorre, jd na 13, semana apds suspensio do
(ratamento”.

O percentual de incorporagio de Thy-H: se reduz 3957,
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