Rev. FOB 47
V4, n 1/2, p.47-53, jan.fjun. 1996

Crescimento bE GLinpuLas PAROTIDAS DE
Raros Estimutapo por Tratamento CRONICO
com Isoproterenot. Estupo pas MobiFicACOES
Morrorocicas Quantirarivas nos Ducros
Estrinpos™

GrowrH OF RAT ParoOTID GLANDS INDUCED BY CHRONIC ISOPROTERENOL
ADMINISTRATION. A QUANTITATIVE MIORPHOLOGICAL STUDY OF THE MIODIFICATIONS IN
THE STRIATED DUCTS

Mirian Aparecida ONOFRE
Prof. Dra. do Departamento de Diagnéstico e Cirurgia da Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP.

Rumio TAGA
Prof. Associado do Laboratério de Histologia, Departamento de Morfologia, Faculdade de Odontologia de Bauru -
USP; Pesquisador do CNPq

A s modificages que sofrem os ductos estriados durante o enorme cresci-
cimento das glandulas parétidas do rato induzido por tratamento diario

com cloridrato de isoproterenol por 14 dias, foram estudadas pela estereologia

Avaliamos em glandulas provenientes de ratos tratados durante 0, 3, 5,7 e 14
“parte da tose apresen-  dias, a densidade de volume, volume total, diametro externo, comprimento total,
{adh A Faculdade de  volume celular e nimero absoluto de células dos ductos estriados. A analise dos
Odontologia de Bauru - resultados obtidos mostrou que apés 3 dias de estimulo com a droga, os duclos
USP, para obtengéo do ~ estriados haviam modificado a altura das células, o didametro externo e o
graude Doutor - areade  comprimento total; voltando aos valores do grupo controle no 14° dia do
Patologia Bucal experimento,

Unitermos: Ducto estriado; Glandula parétida; Isoproterenol
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D0 DAS MODIFCAGOES MORFOL

INTRODUCAO

A administragdo didria de isoproterenal, um agonista
B-simpatomimético sintético, durante duas semana
provoca um significativo aumento na massa ou volume a
fresco das glandulas S maiores  de
roedores?*7 532427 () percentual de aumento ¢ maior
nas glandulas pardtidas do que nas submandibulares®®,
sendo que as sublinguais ndo apresentam aumento
significante **, ¢ depende da dose administrada ¢ da
duragio do tratamento.

Anilises subjetivas a0s microseopios optico ¢
eletranico® 0TI ¢ histométricas ao

croscopio optico’™ que este

| |

alivares

deve-se pr
dcinos
Quanto s modificagdes que ocorrem no sistema de
ductos intra-lobulares durante esse crescimento induzido,
poucas sio as informagdes disponiveis na literatura. Assim,
sibe-se que na glindula pardtida, 0s ductos estriados
o e dilaiade & ss ol

LOGICAS QUANTITATIAS NOS DUCTOS ESTRIADOS

Procedimentos histologicos

Apos 30 horas da dltima dose da droga, os animais
foram anestesiados por inalagio de éter etilico ¢ as suas
massas corporais avaliadas em uma balanga Mettler
P.1000. A scguir, as glandulas parotidas foram
cuidadosamente dissecadas ¢ removidas: ¢ ais suas massas
foram determinadas em uma balanga de precisio Mettler
H-20.

As glindulas receberam o seguinte processamento
estandardizado: a) fixagao em liquido de Helly por 3 horas:
b) lavagem em dgua corrente por 20 horas: ¢) 30 minutos
em etanol 70%; d) 30 minutos em etanol 95%; ¢) dois
banhos de 30 minutos cada um, em etanal 100
banhos em xilol até a completa diafanizagio;
banhos de 30 minutos cada um em parafina fundida 4
580 h) inclusdo em parafina fundida nova: i) microtomia
semi-seriada com obtengio de cortes com 5 um: j)
coloragio pela hematoxilina-cosina

o: 1) dois

2) dois

do volume das

na base do ducto ¢ que na glandula <ubm'\ndilmhu. os
ductos granulosos sao menos cv l(ln.l\lu. perdem os seus
grinulos ¢ mostram-se atrofiados™**>
Na presente pesquisa determinou-se nos varios grupos
experimentais submetidos a tratamento didrio com o
os virios pard orfomé do
sistema de ductos estriados. Com iS50, Procurou-se
verificar a ocorréncia de modificagdes nesses ductos
durante o enorme crescimento glandular induzido.

MATERIAL E METODOS
Procedimentos experimentais

No presente experimento. foram utilizados 15 ratos
adultos (linhagem Wistar) com 200 a 240 g de massa
corporal obtidos no Biotério Central da Faculdade de
Odontologia de Bauru - USP. Esses animais foram
divididos cm S grupos de 3 ratos ¢ mantidos em gaiolas

O volume processado (Vp) das glindulas foi estimado
através da sua massa fresca (m), da sua densidade (d) ¢
do fator de retragdo (fr) provocado pelo pracessamento
histolégico, pela relagio: Vp = mid. fr (PARDINI,
ACHOA ¢ TAGA™) .

A densidade (d) utilizada foi de 1,089z cm?
obtido por PARDINI, ACHOA ¢ TAGA™ em glandulas
submandibulares de ratos adultos. O fator de retragdio (17}
utilizado foi de 0,7, valor este abtido por TAGA
pardtida de hamster(citado em DE LUCA™)

valor este

Avaliagdo da densidade de volume (VVoe),
volume total (Vioe), densidade de superficie
(SVoe), superficie externa total (Sto) e numero
absoluto de células (Noe) dos ductos estriados.

Em 50 campos histologicos selecionados por sistema
de dtica (WEIBEL2) em

separadas com al ida der:
peletada ¢ dgua fornecida i vontade.

O primeiro grupo recebeu 1 ml de solugio de cloreto de
s0dio 0,9%, em dose nica, por via intraperitoneal ¢ os
demais grupos receberam injegdes didrias de cloridrato de
isoproterenol do Laboratério Wintrop (10 mg/ml) na dose
de 4 mg/100g de massa corporal, durante 3, 5, 7 ¢ 14
dias,

um opio Leitz com objetiva de imersio 100x ¢
ocular Zeiss kpl 8x contendo no seu plano focal, um
graticulo de integragdo [ Zeiss com 10 linhas paralelas ¢
100 pontos, a contagem de: a) pontos sobre os ductos
estriados (Por), anotando-se separadamente aqueles que
cairam sobre os ntcleos (PNbr), os citoplasmas (Peitor ) ¢
lume, ¢ 0 nimero total de pontos sobre a glandula (Pr); by
intersegoes das linhas paralelas com as bordas dos nicleos
(¢) ¢ dos ductos estriados (1
dendicleos (n),

)i € ¢) 0 nimero de imagens




Conhecendo-se 0 volume processado (Vp), a area total
examinada (A), o comprimento total das linhas (L), a
distancia entre as linhas (d) ¢ a espessura do corte (1),
calculamos (segundo indicagoes de WEIBEL™; AHERNE;
DUNNIL'):

a) VVor = Poe/PL; b) Vo = Vi . V! ¢) SVor = 2 [or
L d) Stor:= SVor.Vp; ¢ €) Nok=2n. Vp/A (e/n . d +20),

Além disso, com o nimero de pontos que cairam sobre
o nitcleo ¢ citoplasma das células dos ductos estriados
lar do nicleo (pNbr:)

caleulamos a densidade de volume cel
¢ do citoplasma (peitor) pelas relagdes:
) PN = PNoR/PNbr: + Peitor: ¢ b) peitor
Peitor

Peitor/PNor +

Avaliagdo do didmetro externo(Do) e do
comprimento total(Ct) dos ductos estriados

Eim 5 cortes histolégicos escolhidos ao acaso para cada
foram medidos com auxilio de uma ocular
ympus 10x tipo Filar ¢ uma objetiva de
imersio (100x), 20 transegdes de ductos estriados (Dor),
escolhendo-se  sempre  aqueles  scecionados
transversalmente e medindo-se 0 menor didmetro de cada
transegio

Conhecendo-se o raio médio (Ror) do ducto estriado
(Ror=Dor/2) e 0 seu volume total (Vtor) caleulamos o
seu comprimento total (Ct) pela relagao: Ct = ViR

(PARDINI: ACHOA: TAGA'™)

animal,
micromeétrica O

Avaliagio do volume nuclear(Vioe) e
citoplasmdtico (Veitoe) de células dos ductos
esfriados.

Tm cortes com
o mesma ocular micrométrica Olympus 10 ¢ objetiva de
imersio 100x. as medidas ortogonais (D (‘Dz)dc 100 nicleos
de células d como

sewequador contidono corte histologico,
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corr.) ¢ do citoplasma(pcitDE corr.). o volume
citoplasmético foi caleulado pela relago:

Veitor = VNbr: peitnr corr./pNor corr.

Tratamento estatistico

Os dados morfométricos de um grupo foram
ntados com os demais grupos pela andlise de
segundo indicagdes de LISON™., No caso da
densidade ds Volume, os estos estaisiods foram fitos
apos transformagio arco-seno dos dados originais

confi

RESULTADOS

As diferentes dimensoes morfométricas dos ductos
estriados de glandulas parotidas do rato submetidos
didrio com estio

na Tabela |
A evolugiio dos pardmetros morfométricos absolutos.
(massa glandular, volume ¢ superficie totais, nimero total
de células, volume celular, didmetro ¢ comprimento total)
estio apresentados nas Figuras 1 ¢ 2A, B, C, D, E, F.

A analise dos resultados apresentados na tabela ¢

figuras mostrou que: a) massa glandular aumentou de
186% (P<0,01) ¢ de 35% (P<0,05), respectivamente, nos
periodos de 0 a 3 ¢ 3 a 7 dias de tratamento; entre 7 a 14
dias o aumento observado ndo foi estatisticamente
significante (P>0,05) (Figura 1); b) a densidade de volume
dos ductos estriados ou seja, a fragio de volume glandular
ocupada pelos ductos estriados decresceu de 79% em todo
periodo analisado (P<0,01); ¢) o volume total dos ductos
estriados diminuiu cerca de 41% (P<0.05) durante os
primeiros 5 dias do tratamento, aumentando a seguir, de
tal mancira, que no 14 dia, voltou a um valor semelhante
a0 do grupo 0 dias (Figura 2A): d) em termos percentuais.
a densidade de superficie diminuiu de 75% (P<0,05) no
periodo de 0 a 5 dias, mantendo-se constantc apés este
periodo: e) a su mhm (,X(L\'\'\(I total dos ductos uu ados

nas

Deposse dz calcul

ndo

o seudidmetro geométrico médio D (D 4] D;-Dy). A média
aritmdica dos 100 valores de D, fo uilzada na cortesdo da

(P=0,05) durante todo tratamento (figura 2B); ﬁ 0 nimero
A\bwﬂum de ululu& ductais também nio mostrou difere
estavel durante todo pumd()

idade de vol Jar doniicleo ( pNor) g
super-cstimada pelo efeito Holmes (WEIBEL.) pela relagdo
PNDE coriiea =pNoi/ 1 +302 D, onde 1= espessura do coriee D
= didmetro médio do nicleo.

A densidade de volume corrigida do citoplasma (peitor
calculado do seguinte modo:peitor corr:=1 - pNor

corr.) foi
cort

Sabendo-se o
R3) ¢ da densidade de volume co

valor do volume nuclear (VNpbe = 4/3 1t
igida do nétcleo (pNor

un‘\hxu o (P=0,05) (Figura 2C): g) o volume nuclear
decresceu de 31% (P<0,01) até 0 3¢ dia de tratamento,
aumentando a seguir linearmente em 86,9% (P<0.01) no
restante do periodo; h) o volume celular exibiu uma queda
de 40,9% (P<0,05) até o 5° dia, aumentando
posteriormente, chegando no 14¢ dia com um valor
semelhante a0 do grupo 0 dias (Figura 2D); i) o didmetro
Sdo ducto estriado mostrou uma diminuigio altamente
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TABELA 1 - Média e erro-padrao da média dos varios parametros dos ductos estriados de glandulas parétidas de

ratos submetidos a tratamento diario com isoproterenol

Dimenséo Periodo de Tratamento em Dias
Morfométrica [ 3 5 T 14
Massa glandular mg 41431938 11850:950  1399,3:15158 16000412775  1813,04180,60
Densidade de volume % 7.641.93 2,6+0,11 1,420,11 1,640.10 1,640.16
Volume total mm® 2011519 1984101 11,841,92 15.242,27 18,942,51
Densidade superf.  cmiem® 134743590 40,1+11,98 33,145.49 35,1373 3374633
Superficie total om?  361£10,13 3061917 29,043,10 3134275 38.948.32
N0 cals x 108 glandula  19,6+4,11 18,044,55 18,242,48 24,545,16 19,145.24
Volume nuclear pm®  94,342.79 65.244,13 7314677 89,2411,22 121,847,44
Volume celular pm® 813121415 528417841 518084502  662,9+176,84 876916199
Diametro externo pm, 30,9:0,71 24,640,38 23,4+1,83 2594178 28,210,63
Comprimento total  om® 6359565010 4182,74267,12 2957,34616.55 2613,64139.87
DISCUSSAO
10
. O tratamento ernico ou didrio de ratos com o agonista
. sintético, provoca um
- conspicuo cresimento na massa ou volume i fresco das
i glindulas parotidas e submandibulares®
E ) Inimeros trabalhos tem mostrado que dunmc esse
: enorme crescimento de massa glandular, os acinos
8 1000 aumentam marcadamente o didgmetro, o tamanho das
3 células, o tamanho dos grios de secregdo e a atividade
H sintética de  DNA, RNA ¢ proteinas  de
E a5
Como os ductos etmadnc sdo as estruturas do
adendmero de glindulas salivares maiores rup(mm\u\
pelas
g : E R u jénico e osmolaridade da saliva primaria®*1445, scria de
Feslogo g s se esperar que em uma condigio experimental em que as

FIGURA 1 Evolugdo da massa fresca de glandulas
parétidas de ratos submetidos a tratamento
didrio com isoproterenol

significante (P<0,01) de cerca de 20% nos 3 primeiros
dias do tratamento, porém ao final do 14 dia, esta diferenca
foi de apenas 8.8% (P<0,05) (Figura 2E); j) o comprimento
total do ducto estriado, aumentou cerca de 59% (P<0,01)
apos 3 dias de tratamento, mas a seguir, voltou a um valor
proximo ao do controle, estabilizando-se at¢ o final do
periodo de tratamento (Figura 2F).

glandulas aumentam grandemente o seu volume ¢ o fluxo
salivar, esses ductos também exibissem modificagoes na
morfologia ¢ histofisiologia. No entanto, na pesquisa de
BROWN- “ ndo observou-se nenhuma mudanga
no didmetro externo ¢ no tamanho das LL!III.I\ &
ductos, quando com as enormes
an ocorrem nos dcinos,
Na presente pesquisa procurou-se verificar por métodos
J]LHHLH(L sensiveis de morfometria, sc algumas das
desse compartimento ductal
durante o crescimento das glindulas parétidas do rato
induzido pelo isoproterenol.
A anilise dos resultados das quantificagdes mostrou
que o compartimento dos ductos estriados diminuiu o seu
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FIGURA 2- Evolugdo do volume total (A), superficie extera total (B), nimero absoluto de células (C), volume
celular (D), diametro exlerno (E) e comprimento total (F) de ductos estriados de glandulas parotidas

de ratos

diario com
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volume total em 41.2% nos 5 primeiros dias de estimulo
com a droga, chegando, porém. o final do periodo de
com valores pr a0s do grup

DE GUANDULA PAROTION DE RATOS ESTMULADO POR TRAYAMENVO CRON»CO COM [SOPROTERENOL.
lORFOLOGICAS QUANTIATIAS NOS DUCTOS ESTRS

141 day of the wreatment

UNITERMS: Striated duct; Parotid gland: Isoproterenol

A densidade de superficie,
temporal do volume total,
acentuadamente(75%) nos primeiros
se i partir desse periodo, enquanto que,
total desses ductos manteve-se estivel em todo periodo
Poroutro lado, o diametro externo desses ductos diminuiu
cerca de 20% apos 3 dias de tratamento, enquanto que, o
seu comprimento total, neste mesmo periodo de tratamento.
aumentou cerca de 59%.

essas
o volume individual médio das suas unidades uluLm~
nhuu\u.udpunmmddmuugd‘,41 % durante os primeiros
5 dias, aumentando, @ seguir, chegando a0 14" dia de
tratamento, com valores semelhantes aos do grupo controle.
Deste modo, como o nimero absoluto de células ductais
nio se modificou em todo periodo analisado, o
comportamento da evolugio temporal do volume total
desse compartimento, reflete tao somente a evolugio do
volume de suas células.

a c»nluc{m
também  decresceu
lias, estabilizando-
superficie externa

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho nos
permitiram concluir que, numa tentativa de adaptagdo da
lindula 4 intensa atividade secretora e ao conspicuo
aumento dos dcinos, os ductos estriados alongam-se ¢ as
suas células achatam-se procurando acompanhar o
crescimento glandular. Apos o 14° dia de tratamento, os
ductos estriados retornam aos parimetros normais.
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ABSTRACT

We studied by stercological methods the changes in the
striated ducts during the growth of the rat parotid glands
induced by daily treatment with isoproterenol for 14 days.
T'he morphometri arameters: volume density, total
compartmental volume, external diameter, total length,
cellular volume and absolute cell number of the striated
ducts were evaluated. The analysis of the data showed
that after 3 days of treatment with the drug, the striated
duets exhibited changes in the cell height, external diameter
and total length; returning to control group values in the
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