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SUMARTO

No presente trabalho foram estudadas as alteragbes
morfologicas da gléndula submandibular de camundongo apds a
indugdn  do hipotireoidismo pelo uso de metimazol, adminis-—
trado na agua de beber.

0 tratamento foi iniciado na fase de gestagdo dos
camundongos a‘continuou por todo o periodo de vida dos andi-
mais Jjovens e adultos. Foram encontradas diferengas na
resposta  da submandibular ao hipotireoidismo entre os ani-
mais de diferentes idades. Essas diferengas foram mais
acentuadas  nos animais Jjovens, e foram motadas‘primcipalw
mente num  dos segmentos do adentmero da submandibuler, o
ducto  granuloso. Nos camundongos adultos, a interpretagdo
dos resultados fol feita através de morfometria e essa ava-—
liag&o mostrou que, nessa idade, n3o houve atrofia dos duc-
tos granulosos como a encontrada nos animais jovens.

fAs - observagties feitas indicam que o tempo de dura-
¢do  da supressido tireocidiana pelo metimazol interfere na
agdo do hipotireoidismo sobre a gléndula salivar submandi-

bular.



SUMMARY

Studies were carried out on modifications of sub-
mandibular gland of the mouse, following induction of hy-
pothyroidism using methimazole in the drinking water.

The treatment was initiated during pregnancy of the
parent mouse and  continued with th@‘prmgeny of  various
ages, from young to adult. Differences were observed in the
submandibular g¢gland, due to the hypothyroidism, depending
on  the age of mouse. These differences were greater in
young animals, and the modifications were noted mainly in
the granular duct. In adult mice, morphometric studies sho-
wed that atrophy of the granular ducts did not occur, in
contrast with young animals.

Im our studies on the salivary gland it was found
that the duration of the treatment with methimazole had a

significant effect on salivary glands development.
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I. INTRODUGAO

0 parénguima da glé&ndula submandibular do camundon-
go e constituldo por unidades morfofuncionais, os adendme-
ros, que sgo formados por diversos segmentos: aAcinos, duc—
to  intercalar, ducto granuloso, ducto estriado e ducto ewx-
cretor.

Na glé&ndula submandibular desses animais, existem
caracteristicas marcantes como drgdo hormdnio-dependente,
dado o seuw conhecido dimorfismo sexual (LACASHAGNE, 1940a)
caracterizado por maior nimero e tamanho dos ductos granu-
losos nos  animais machos, bem como pelo predominio de
substdncias biologicamente ativas relacionadas com a ativi-
dade funcional da gléndula (BARKA, 1980). Tais estruturas
sdo dependentes de hormnios androgénicos e, em consecuén-
cia da castragdo do animal macho, notaveis modificagbes
ocorrem num dos componentes do adentdmero, o ducto granulo-
s0. Este, na auseéncia de estimulo androgénico passa a apre-
sentar morfologia e fungdo de ducto estriado, sendo rever-
tido o© processo apbs a administragi3o de testosterona
(JUNQUETIRA et al., 19493 CYRIL-LUCKMAN, 1%61; HOUSSAY et

al., 196b; CHRETIEN, 197

F3

s DOINE, 19763 DUOINE et al.,1978;
BRUSCHI, 19793 DOINE & FAVA-DE-MORAES, 1979).

A estrutura glandular & também dependente da inte-
gridade da glé&ndula tiredide, e no hipotireoidismo sofre
atrofia, caracterizada principalmente pelas diminuig¢fes do
numero e do tamanho dos ductos granulosos (ARVY &  GABE,

19503 RAYNAUD, 19603 GRESIK & BARKA, 1980).



A maior parte das investigacles realizadas den-
tor deste assunto s¥o feitas a nivel biogquimico, estudando
os polipeptideos biologicamente ativos da submandibular,
verificando as modificagbes ocorricdas tanto na presenga ex—
cessiva dos hormnios tireoidianos, quanto na auséncia dos
mesmos . Foucos estudos tém sido realizados nos Gltimos anos
a respeito dos efeitos causados pela falta dos  hormdOnios
tireoidianos (T3 e T4) sobre a estrutura dos componentes
do parénguima da glédndula submandibular de camundongo.

0 hipotirecidismo pode ser induzido por métodos va-
riadvelis, podendo ser obtida a sUPressdo tireoideana
através de varios farmacos, pela tireoidectomia e pela ra-
diodestruigfo. Essa disfungdo glandular pode ser provocada
nos diferentes periodos de vida, desde animais recém-nasci-
dos, até a fase adulta.

A maioria dos trabalhos consultados refere—se a es—
tudos da hipofungdo da tiredide induzida na vida pos—-natal.
N¥o é encontrada na literatura, referéncia aos efeitos do
hipotireoidismo provocado na fase de vida intra-uterina,
sobre a gléndula submandibular de camundongo.

Este trabalho se propde a analisar histologica e
morfometricamente os componentes do adendmero em submandi-
bular de machos e fémeas adultos, apds a indug3¥o do hipo-
tireoidismo na fase fetal, pelo uso do metimazol. A in-
fluencia da hipofungdo tireoidiana serd& analisada também na
submandibular dos animais jovens nivel de microscopia dp-
tica, verificando-se em gue fase da vida se d& o apareci-

mento dos ductos granulosos, apbs o tratamento.



II. REVISARO DA LITERATURA

Ag  glandulas submandibulares de camundongo consti-
tuwiram—-se num amplo campo de investigagdo a partir da des-
crigdo de sua organizagio histoldgica feita por Tupa (1926)
apud Gresilk (1980).

Diversos trabalhos mostraram gue o parénguima glan-
dular apresenta os &cinos conectados com a cavidacde
oral  por um complexo sistema de ductos constituldos por
guatro segmentos, cujo aspecto apresenta-se diversificado
(Fig.1), de acordo com o sexo e a idade (LACASSAGNE, 1940ay
RAYNAUD, 19603 DESCLIN, 19603 JUNQUEIRA & FAVA-DE-MORAES,
1968 HOUNG & VAN LENNEF, 1978).

A  porgo acinar, seromucosa do tipo homdbecrina, &
formada por grupos de células piramidais, com nucieo basal
arredondado. No citoplasma, encontram—se dispersos granulos
de secre¢Ho, cujo numero varia com a atividade secretora.
Apbs o processo de secregdo, apresentam-—-se em menor numero
e confinados & regifo apical da célula. Fode-se observar, a
nivel de microscopia eletrdnica, na regido basal da célu-
la, © reticulo endoplasmético granular bem desenvolvido,
além de numerosas mitocdndrias.

Us ductos intercalares s¥#o muito curtos, estreitos
e Tformados por células baixas ou cubicas, com um nldcleo
proeminente. Tais células possuem poucas mitocOHndrias, e

complexo de BGolgi pouco desenvolvido; outras organelas ndo
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sa0  descritas nas células desse ducto. 0Os ductos interca-—
lares sdo responsévels pela conecedo dos &cinos com os duc—
tos granulosos (JUNQUEIRA et al., 1949). Envolvendo exter-—
namente dcinos e ductos intercalares, encontram—se as célu-
las mioepiteliais. Estas se displem entre a membrana basal
e as ceélulas, de tal modo que promovem a liberagdo da sali-
va @ atuam como suporte contra a distensdo dos A&cinos e
ductos durante o processo secretdrio.

Oe ductos granulosos sdo formados por um epitélio
simples constituldo de células piramidais. Contudo, &0 en-
contradas algumas diferengas nas caracteristicas estrutu-
rais entre machos e fémeas. As células s3Ho mais altas, e em
maior numero nos ductos dos machos do gue nos das fémeas. 0
nacleo situa-se prdximo a base, ou centralmente, conforme a
gquantidade de granulos. No citoplasma, o reticulo endo-
plasmético granuloso @ pouco desenvolvido e localizado na
regido basal, paranuclear e até apical, sendo menos desen-
volvido nas fémeas que nos machos e ficando restrito ao
tergo basal. 0 complexo de Golgi & constituido de saculos
membranosos, ocupando geralmente a regi¥o supranuclear.

Os gra&nulos de secregdo apresentam-se esféricos
e/ou irregulares, localizados nos dois tergos superiores da
célula sendo menores e em menor ndmero nas fémeas e com
distribuigo restrita ao pdlo apical da célula. 0 produto
de secregdo destes gridnulos & de natureza polipeptidica.

A membrana plasmética apresenta diferenciagbes na
regido apical, como microvilos e, lateralmente, observa-se

o complexo juncional, os desmossomos e as interdigitagbess
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na regido basal exibe poucas invaginagbes, apresentando-se
em malior numero nas fémeas.

Os ductos estriados s®o constituidos por um epité-
lio colunar simples, cujas células apresentam um nlcleo
oval e central. No citoplasma, o complexo de Golgi nem sem-
pre é observadoj os reticulos endoplasmético liso e gra-
nuloso s3o pouco desenvolvidos e relativamente @spar-—
so0s. 0 que chama a atengdo nestas células & uma grande con-
centragdo de mitocdndrias na regido basal, entre as invagi-
naglies verticals e paralelamente dispostas, da membrana
plasmatica. Além disso, a membrama apresenta, na regio
apical, estruturas semelhantes a microvilos, as quais se
projetam para a luzy na superficie de contato entre as cé-
lulas wvisinhas, observa-se o complexo juncional, desmosso-
mos @ interdigitagtes.

Os ductos excretores n3do tém recebido muita atengio
dos investigadores; s3o constituidos por células cubicas,
com nacleo central, e citoplasma basal com muitas mitoocdn-
drias ocupando a posigdo terminal no sistema de ductos da
submandibular (JUNQUEIRA et al., 1949).

Essa gléandula apresenta um dimorfismo sexual, gque é
restrito ao ducto granuloso (LACASSAGNE, 1940a,b). A partir
desse fato inumeros estudos morfoldgicos, bioquimicos e fi-
siolbgicos vém sendo feitos ( ALOE & LEVI, 1980).

0 ducto granuloso tem grande importancia fisioldgi-
ca no que se refere a secrego de varias substéncias biolo-
gicamente ativas. Felo menos vinte & cinco polipeptideos jé

foram isolados da gléndula submandibular de camundongo



b
(BAaREA, 1980), como fator de crescimento nerveoso (COHMEN,
1962 ALOE & LEVI-MONTALCINI, 1980), fator de cresci-
mento  epidermal (COHEN, 1962), renina (WERLE et al.,
1937), fator de crescimento epitelial (JONES; ASHWOOD
SMITH, 1970), fator letal (HOSHINO & LIN, 19468), ribonu-
cleases (MAYNER & ACKERMAN, 1963), amilases (CHRETIEN &
ZAJDELA, 1965) e proteases (JUNQUEIRA et al., 19493 SREEBNY
et al., 1938 b), entre outros.

Os cductos granulosos ndo s3o ainda desenvolvidos
nes recém-nascidosy suwa diferenciag3o comega a ocorrer, em
ambos 0% sexos, ao redor de 21 dias de vida, o que corres-
ponde & puberdade dos camundongos. EBEsse processo de dife-—
renciag®o €& mais rdpido nos machos do gque nas fémeas, re-
sultando num claro dimorfismo sexual nos adultos (GRESIE,
1980) caracterizado pelo maior nuamero e tamanho e pela
atividade secretora mais pronunciada no macho adulto, guan-
do comparado ao da fémea (CHRETIEN, 1977). Esse desenvolvi-
mento estd completo ao redor do 400 dia de vida dos camun-
dongos (JUNQUEIRA et al., 19493 GRESIK & MACRAE, 1973).

Enguanto a porgdo acinar parece ser independente do
controle hormonal, a porgdo tubular (ducto estriado e gra-
nuloso), localizada entre o &cino e o ducto excretor, va-
ria com o estado endbeorino do animal (JUNQUEIRA et al. .
1949) . Lacassagne (1940) suspeitou gue essa diferenga es—
trutural poderia ser acompanhada de uma variago na compo-
sigdo dos produtos de secregdo. Foram demonstradas por
Jungueira et al. (1949) variagles dos contelddos enzimati-

cos da submandibular, relativas ao sexo.
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Nos primeiros dias de vida pos—natal, inicia-se um
processo  de diferenciag¥o (andrégeno-independente) com o
guwgimantd de ductos estriados em ambos os sexos (TAKUMA et
al., 1977), gue s&o o0s precursores dos ductos granulo-
BSOS .

Em  geral, a diferenciag¥3o pds—natal das células do
ducto granuloso é paralela ao aparecimento de varias subs—
tancias intra-glandulares (GRESIE, 1980). Estes fatos
coincidem com o infcio da produgdo de andragenos testi-
culares (JEAN FAUCHER et al., 1978), comprovando & par-
ticipagdon desses hormOnios no desenvolvimento dos ductos
granulosos.

A dependéncia androgénica desta gléndula foi con-
firmada também pela descoberta de proteinas de ligaglo para
S-alfa-dihidrotestosterona no extrato citoplasmatico dessa
glandula. Tais sitios ligantes de andrédgenos s3o detectd—
veis por volta do 5 dia de vida extra-uterina (TAKUMA et
al., 1977).

LACASSAGNE  (1940a) mostrou gue a castracdo de ca-—
mundongos machos produz uma atrofia nos ductos granulo-
s0s, enguanto inje¢des de testosterona restauram as condi-
¢les normais da glandula (LACASSAGNE, 1940b).

A partir dessa descoberta, varios estudos histold-
gicos e bioguimicos vém sendo feitos a respeito da ag3o da
testosterona sobre a submandibular. Raynaud (1960) e
Chrétien (1972) revelaram qgque glé&ndula submandibular de ca-—
mundongo castrado apresenta estrutura e ultra-estrutura se-—

melhante & da fémea. Forém a administrag¥o de testosterona



(3]
exogena em animais submetidos & castragdo, é capaz de recu-
perar a histofisiologia da glandula (JUNGUEIRA e cols,
1949; LUCKMAN, 1961 CHRETIEN, 1968 DOINE, 197é&;
BRUSCHI ,1979). Por outro lado a inje¢do de testosterona em
femeas normais de camundongos, causa alteragdo na es-
trutuwra da gléandula, gque se torna similar a dos ma-
chos (LACASSAGNE, 1940by RAYNAUD, 1960).

Felo menos trés hormnios est3o envolvidos na ma-
nutengdo da estrutura e fungdes da gléndula submandibular:
os hormdnios androgénicos, os tireoidianos e os adrenocor-—
ticosterdides (LACASSAGNE, 19403 RAYNAUD, 19603 CHRETIEN,
19773 GRESIK et al., 198la). QOutros hormbnios ainda SN0
citados na literatura, como estrogenos (CHRETIEN, 1977),
progestagenos (MOWSZOWICS et al., 1974) e insulina
(KUMEGAWVA et al., 1976), mas seus efeitos na estrutura da
submandibular n&o s3o relevantes isoladamente, guando com-
paradds aons trés anteriores.

Cita—-se ainda na 1itekatura, trabalhos mostrando os
efeitos dos esteroides anabolizantes sobre a gléndula sub-
mandibular do camundongo cestrado. Estes s3o capares de re-
cuperd-la tanto no aspecto estrutural quanto biocquimico, a
semelhanga dos andrdgenos tipicos (HOYSSAY et al., 1966
HARFIN, 1969; DOINE, 197&63; DOINE et al., 19783 DOINE &
FAVA-DE-MORAES, 1979).

Raynaud (19464) observou mudangas estruturais nas
células do ducto granuloso, concomitantes com alteragbes no
estado das gliandulas tiredide e adrenocortical. KkKumegawa

et al. (1974) administrando simultaneamente testosterona,
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tiroxina, hidrocortisona e insulina, causaram um desen-—
volvimento precoce dos ductos granulosos.

Fara Raynaud (1960) o envolvimento dos hormonios
adrenocorticosteroides com a gléndula submandibular estaria
na dependéncia da ag¥o tireoidiana. Mostrou gque a tiroxina
& ativa na presenga de cortisona e corticosterona. A tiro-
#ina atua sobre a submandibular mediante estimulo sobre a
cortex da supra-renal, fazendo secretar hidrocortisona.

A hipofisectomia induz extrema atrofia nos ductos
granulosos e redur a quantidade de seus grinulos de secre-
cXo. A testosterona administrada conjuntamente com a tiro-
#inma  previne a regressdo deste componente da glandula apds
a hipofisectomia (SHAFER & MUHLER, 1960).

Aloe e Levi (1980) , Gresik e Barka (1980) e Chabot
et al., (1987) mostraram que a tiroxina sowzinha era capaz de
induzir um desenvolvimento precoce de células do ducto
granuloso, quando administrada ao recém-nascido por varios
dias.

Varios trabalhos de décadas passadas referem-se a
participacqo dos hormnios da tireéide como fonte de esti-
mulagdo da glidndula submandibular de camundongo (LEBLOND &
GRAD, 19483 GRAD & LEBLOND, 1949; ARVY & GABE, 1950a3; CYRIL
&  LUCHMAN, 19613 RAYNAUD, 1964F KUMEGAWA ET AL., 19763
GRESIK, 1980).

Grad e Leblond (1949) asseguram que tiroxina e
testosterona s3o ambos essenciais na manutengdo da glé&ndu-—

la submandibular. Raynaud (1964) sugeriu que a tiroxina
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desempenhava um papel menor que a testosterona, enquanto
Arvy @ Babe (1950) deduziram gue a tiroxina era a fonte de
estimulago, com a testosterona agindo apenas na liberagdo
do hormdnio pela gléndula tiredide.

Na primeira semana de vida dos camundongos, n&o s3o
identificados receptores especificos para andrégenos na
glandula submandibular (DUNN et al., 1973 3 TAKUMA et al.,
1977). Estes aparecem na segunda semana de vida, pouco an-
tes do aparecimento dos ductos granulosos e rapidamente
alcangam 0% niveis dos adultos (VERHOEVEN & WILSON, 1976).
A falta de receptores especificos para androgenos na ¢glé&n-
dula do  animal jovem explicaria o fato de as injeclies de
andrbogenos ndo induzirem o aparecimento dos ductos granulo-
s08 @ seus produtos de secrecdo precocemente (DUNN et al.,
197%y VERHOEVEN & WILSON, 1976, GRESIK, 1980).

A incapacidade de andrégenos induzirem o apareci-
mento precoce de células do ducto granuloso, foi confirmada
por Dunn e Wilson (1978), Kumegawa et al., (1977) e Aloe
e Levi (1980).

Em contraposi¢fo, injeqdes didrias de tiroxina des-—
de o primeiro dia de vida posfnatal foram capazes de indu-
zir o aparecimento precoce de muitas células pequenas do
ducto granuloso e mensuravelis niveis de NGF (Fator de
Crescimento Nervoso) (ALOE & LEVI, 19803 GRESIK, 1980). An-
drogenos dados a camundongos em desenvolvimento, pré-—-trata-
dos com tiroxina, agiram sinergicamente induzindo o apare-
cimento de células de ducto granuloso maiores e em maiovr
namero do gue fol produzido por tiroxina sozinha (GRESIEK &

BARKA, 1980).
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Os hormonios da tiredide agem induzindo o surgimen-

to de receptores androgénicos em células dos ductos granu-

losos da submandibular (GRESIK, 1980).

Hé  evidéncias de uma agdo diferenciada da tiroxina
em relagdn ao sexo. Os resultados da tireoidectomia em ca-
mumdongm%' foram estudados por Arvy e Gabe (1950) e Raynaud
(1960), que demostraram uma completa atrofia no ducto gra-
nuloso das fémeasy nos machos, apesar de ter havido um me-~
nor grau de regressdo no ducto, as células ndo produziram
secregles normais.

Raynaud (1960) propds que a tiroxina é responsavel
pelo desenvolvimento dos ductos granulosos em ambos os se-
Kos, até a puberdade; apds esse periodo, ela & necessaria
para manter a integridade dos ductos granulosos nas fémeas,
sendo que nos machos, & a testosterona que promove o esti-
mulo para o maior desenvolvimento dos ductos granulosos.

Niveis de hormOnios tireoideanos sdo aparentemente
mais elevados em camundongos jwvehﬁ do que em animais adul-
tos. Nos jovens n&o h& diferenga na guantidade do hermdnio
tireoidiano secretado, em relagXo ao sexo. Uma diferencia-
c¥o aparece em idade mais avangada, gquando fémeas maduras
secretam o dobro de hormdnio gue os machos (HURST & TURNER,
1947  LUCHMAN, 19461). Gresik e Maruyama (1987) encontraram
diferengas no padro de indug3o de ductos granulosos por T3
(triiodotiroxina) e DHT (dihidrotestosterona), relacionadas
com & idade dos camundongos. Nas fé&meas velhas a resposta

para TZ diminui, mas aumenta para DHT.
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E conhecido também que na gléndula das fémeas &
mais acentuada a resposta aos efeitos da L-tiroxina do que
no macho, por todo o do ciclo de vida (ALOE & LEVI, 1980).

Alem de estimular a diferenciagdo e crescimento da
submandibular (ALOE & LEVI, 19803 GRESIK & BARKA, 1980), a
tiredide & necessaria para a manuteng3o da integridadé es-
trutural  daquela glandula, particularmente do ducto granu-
loso (ARVY & GABE, 1950 aj; RAYNAUD, 1960).

Muitos estudos vem sendo feitos a respeito da aglo
dos hormtnios tireoidianos sobre a produg3o dos polipep-
tideos da glandula submandibular de camundongos, sendo res-
ponsavelis pela indug3o do aparecimento de produtos especl-
ficos nas células do ducto granuloso, tais como o fator de
crescimento nervoso (ALOE & LEVI, 19803 WALKER et al.,
19681), fator de crescimento epidermal, renina e esteropep-
tidases (TAKUMA et al., 1978; HOS0I et al., 1979, GRESIK &
BORKA, 19803 OGRESIK, 1980).

Hormdnios da tiredide aceleram e aumentam a produ-
¢ de fator de crescimento epidermal (GRESIK & BAREKA,
1980) e aumentam a concentrago de fator de crescimento
nervoso da gléndula submandibular de camundongo, & outros
tecidos (ALOE & LEVI, 1980). Fara Walker et al. (1981) a
tiroxina atua na indug¥o do fator de crescimento nervoso,
enquanto & testosterona induz & produgo de fator de cres-—
cimento nervoso e epidermal.

Nas fémeas, a taxa de renina & menor que nos ma-

chos e aumenta com a administragdo de tiroxina, diminuwindo
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com a administragdo de propiltiuracil (FTU), droga anti-ti-
reoidiana (WILSON et al., 198%8).

Em camundongos com sindrome de feminilizag®o (Tfm),
gue ndEo  possuem receptores para androgenos (LION et al.,
1970), foi induzida por hormtnio da tiredide, & sintese de
fator de crescimento epidermal ,fator de crescimento nervo-
s0, enzimas e renina (WILSON et al., 198%), bem como o de-
senvolvimento de ductos granulosos (HOS0I et al., 1979).

Embora tenham ag3o conjunta, os hormdnios tireoi-
dianos e androgénicos agem independentemente, pois nos Tfm,
a sintese de renina na submandibular feoi induzida por T4 e
ndo pela testosterona (TRONIK & ROUGEON, 1988). Ag3o inde-—
pendente destes também foi encontrada por Takuma et al.
(1977).

Tém sido investigados também nesses Gltimos anos os
efeitos provocados pela aus@ncia do hormSnio tireoidiano.
Valle et al. (198%5) observaram uma diminuig3o nos niveis de
testosterona, T4 e T3 quando foi induzido hipotireoidismo
em animais jovens.

A administragido de droga anti-tiroideana mostrou
uma marcada atrofia nos ductos granulosos da submandibular
de camundongos adultos, que apresentaram did&metro reduzi-
do e células quase desprovidas de gré&nulos (RAYNAUD, 1964
SHAFER & MUHLER, 1956), e também redug3o no numero de duc—
tos granulosos (KRONMAN & LEVENTHAL, 1967). Nos camundon-
gos jovens, a falta do hormOnio tirecoidiano, durante o pe-
riodo de desenvolvimento, afeta a formag3o de gré&nulos de

secregdo  (KUMEGAWA et al., 1977). Similar atrofia nos
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ductos granulosos fol encontrada anteriormente, por Muhler
et al. (1954), com o emprego de 1131 em concentragles sufi-
cientes para inibir a fungo glandularu

Arvy e BGabe (1950) demonstraram que a tireoidecto-
mia induz atrofia na glandula submandibular, similar aguela
produzida por hipofisectomia.

Tem sido demonstrado gue o hipotireoidismo estd
associado & diminuig¥o no conteddo de proteinas do extrato
da submandibular (POITON et al., 1979) e & redug3o das ati-
vidades de alfa-glicerofosfatases, desidrogenases (TAKUMA
et al., 1977) & fator de crescimento nervoso (WATSON et
al., 1982)., For outro lado, tem aumentado a produgo de
fator de crescimento epidermal na submandibular de camun-—
dongo (WALKER et al., 1981).

Os trabalhos de Hosoi e colaboradores (1981l) e
Walker et al. (1981), confirmaram que T3 induz a produgdo
de fator de crescimento epidermal, e gue T4 induz a produ-
cdo de fator de crescimento epidermal (ALOE & LEVI, 1980
GRESIK, 1980) nesses animais. Também confirmaram que a ati-
vidade da renina é regulada por testosterona e T4 (WILSON
et al., 1982).

Os fatos relatados acima refletem a consideravel
influéncia gue os hormOnios tireoidianos tém  sobre a
glandula submandibular de roedores, tanto na bioguimica de

seus produtos de secreg®o como na estrutura histoldgica.
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III. MATERIAIS E METODOS

Nos experimentos deste trabalho foram utilizadas as
glandulas salivares submandibulares e tiredides de 72 ca-
mundongos Mus musculus adultos e 24 camundongos jovens, de
ambos os sexos. 0s animais foram criados no biotério do Se-
tor de Ciéncias BRioldgicas da Universidade Federal do Fara-
n&.

Todos os animais receberam alimento e &gua & vontade
durante todo o experimento.

Camundongos adultos foram acasalados e de cada ni-
nhada mantiveram—se qgquatro casais de filhotes, gque foram
distribuldos nos seguintes grupos experimentais:

a) grupo controle: 24 animais sem tratamento farma-
cologicos

)  grupo tratado: 24 animais tratados com supressor

da tiredide (metimazol, comercialmente conhecido como tapa-

) grupo recuperado: 24 animais com a tiredide su-
primida e depois recuperados com injegles de L-tiroxina soé-
dicas

0 aparecimento de um tampio mucoso vaginal marca o
inicio da premhez. Az fémeas gravidas de duas semanas foram
tratadas com Tapazol (droga supressora da tirebdide) a 0,02%
na agua de beber (SILVA & LARSEN, 1982 3 SILVA & MATTEWS,

1984) até o nascimento dos filhotes, e durante a lactagdo.
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Apbs o desmame os filhotes foram tratados com tapa-
ol a 0,027 na &gua de beber e a md3e foli desprezada.

0 crescimento dos camundongos de todos os grupos foi
acompanhado por pesagens feitas em intervalos de sete dias,
desde o nascimento até a vida adulta.

Os camundongos jovens dos grupos controles e trata-
dos foram sacrificados aos 16, 20, 22 e 28 dias de idade,
para o estudo do aparecimento dos ductos granuleosos da
gléandula submandibular.

A condigXo de hipotireoidismo foi verificada por um
ganho de peso retardado (BACHMANN et al., 198%; VALLE et
al. 198%), e pela histologia da tiredide (KRONMAN & LE-
VENTHAL., 1967).

Cacda um dos animais do grupo recuperado recebeu
0,2 ml (0O,12mg) de L-tiroxina sbdica em solugldo fisioldgica
0,9%, em aplicagdo subcut&nea na regido do dorso corporal,
durante cinco dias. Vinte e quatro horas apbs a Gltima in-
jegdo, os animais deste grupo foram sacrificados, junta-
mente com os dos grupos controle e tratado. Todos os ca-
mundongos  foram sacrificados por deslocamento cervical na
décima semana de vida. A seguir, as glé&ndulas tiredides e
submandibulares foram dissecadas e as submandibulares, apos
lavagem em solugdo salina e secagem em papel filtro, foram
pesadas em balanga de sensibilidade de 0,01 mg.

Ambas as glandulas foram cortadas em pequenos frag-

mentos e processadas  para  observagdo ao  microschdpio
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optico, sendo gue as submandibulares foram também processa-—
das para microscopia eletrénica.

-

I.1 Métodos Histoldgicos

Fel.l Microscopia Optica

As  amostras de tirebdide & submandibular foram fixa-
das por imersdo em paraformaldeido com tamp®o fosfato 0,2M
@ CaCl2, durante &6 horas, a 40C.

Apds a fixagldo, o tecido fol lavado em tamp®o fosfa-—
to 0,1 M pH 7,4, por 20 minutos.

A desidratagdo foi feita em uma série de solugbes de
dlcool, em concentragbes crescentes: S04, 70%, Q0% e 100%,
sendo feitas, em cada etapa, duas trocas a cada 20 minutos.

0 tecido foi pré-infiltrado em partes iguais de
etannl 100% e Glicol Metacrilato (GMA) por duas horas, a
temperatura ambiente, e infiltrado em solugdo de infiltra-
¢do (GMA), "overnight'.

A inclus®o foil feita em Historesina Glicol Metacri-
lato (solugXo de inclus&o). A polimerizagd3o foi feita &
temperatura ambiente (HAAFALAINEN, 1988).

0 uso da Historeéina~GMA foi preferido ao uso de ou-
tros métodos conhecidos para histologia porque seu proces-—
samento & mais réapido, & resina & facil de manejar, é
hidrossoluavel, e a sua plasticidade permite cortes mais fi-
nos, entre 0,5 e Sum, além de apresentar melhor resoluglo

ao microscopio dptico.



18

-

5el.2 Obtengdo dos Cortes e Coloragao

Cortes do material com Z2um de espessura, foram ob-
tidos em micrdtomo tipo "Minot"; depois de serem distendi-
dos em agua foram transferidos para l&minas de vidro.

Apbs secagem a 37°9C ou a temperatura ambiente, os
cortes das glédndulas tiredides foram cmradas com H.E., e
s das gldndulas submandibulares com azul de toluidina a

0,23%. As laminas foram montadas com Entelan.

I.1.7 Solugles Fixadoras e Corantes

A. Paraformaldelido em tamp&o fosfato a 0,2M e CaClZ2

Faraformaldeldo. . cier s o nenecnnaaaQ,8 g
Tampao fosfato 0,2 Muweesoveennosnnnea2d ml
Algumas gotas de solugo saturada de soda

Cloreto de CllCiOeausrurnnnnssnnsnsssstd MG

Agua destilada..cwnsesenvsnssnsssnonwneald ml

Aguece-se & adgua a 609C, e mistura-se o parafor-
madeido. Adiciona—-se algumas gotas de solugdo de soda satu-
rada, até que a soluglo figque cristalina. A seguir, adicio-
na~se o cloreto de cédlcio previamente dissolvido no tampo

fosfato . 0 fixador & filtrado e usado em seguida.
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B. Eosina acidificada

Eosina amarela (soldavel em dgua)......l g
Agua destiladaceeueseasenssnnennnnnnsalOO0 ml

Acido acético glacial.seseienonneanoned Ml

Junta~se a eosina & Aagua & adiciona—-se 0 adcido. A
s0lugdo pode ser estocada em temperatura ambiente para uso

posterior.

C. Solugdo de infiltragdo - Glicol Metacrilato (GMA)

"'{istc’re%ir’](an-nnn-nuunnlnuuuu---nnn-nnnﬁc’ ml

Ati.vadc“l"nnnuu-onunnn-nn-nuun-nnulinunnO,S g

Dissolve-se o ativador (pb) na historesina agitando
constantemente. Usa-se em seguida, ou estoca-se em geladei-

ra por poucos dias, protegendo  contra a umidade.

D. SolugXo de inclusdo

Solucgqo de infiltrag3o.eiswevennsnenwanadd ml

AceleradOr. cvsesocosnannoooannananannosssd ML

Adiciona-se o acelerador & solugdo de infiltragdo,

agitando sempre.
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3.1.4 Microscopia Eletrtnica

Fragmentos das glandulas submandibulares foram fi-
vados por imersdo em uma solugdo de glutaraldeido a 4 em
tampdo fosfato 0,15 M pH 7,4 na proporg3o de 1:1, por um
periodo de duas horas a 4°9C. A seguir, o material foi la-
vado treés veres em solugdo de lavagem, e pds—fixado com
tetronido de dsmio (0s04) a 1%, por 1 hora.

0 material fol desidratado em solugtes de acetona
de  concentragles corescentes: 0%, B0%4, 704, 9% e 1007,
por 10 minutos em cada fase.

A dnclus3do foid feita em Folylite, em trés etapas de
24 horas cada. Na 12 etapa, foi usado 1 volume de resina
Folylite para 2 volumes de acetona; na 29 etapa, fol usado
1 volume de resina para 1 volume de acetona, e na 3? etapa,
foram usados 3 volumes de resina para 1 volume de acetona.

A emblocagem em resina pura foi feita em cépsulas de
gelatina, onde o material permansceu por mais 24 horas, a
temperatura ambiente. A polimerizagio foi feita em estufa,
a &00C, durante 72 horas.

De cada grupo de animais controle, tratado e recu-
perado, foram cortados é blocos com navalha de vidro, em
ultramicrédtomo Sorvall tipo Forter Blum MTZ2-B.

Os cortes finos colocados sobre tela de cobre, malha
200 mesh, foram corados com acetato de uranila 34 durante
duas horas, e solugdo de Reynolds por 10 minutos, e obser-
vadas em microscopio eletrtinico de transmiss®o Fhilips

EM  Z0O0.
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Nas eletronmicrografias de &cinos, ductos granulo-

sos, ductos estriados e ductos excretores, obtidas dos

grupos experimentais, foram observados e comparados, as—

pectos gerais das estruturas citoplasméticas (ribossomos,

reticulo endoplasmidtico, mitocHndrias, complexo de Bolgi e

granulos de secregdo), principalmente guanto ao namero e ao
tamanho.

-

F01.8 Bolugbes Fixadoras e Corantes
A, Azul de toluidina

ROra® cewsusnesnssaonsnsunssnnsanssssnnsd ¢
Azul de toluidin@s.isveaovovosvuonnnwwssl ©

Agua destiladacs e s eensassusssannsanssslO0 ml

Dissolve-se lentamente o bbrax na agua destilada por
agquecimento. Tira-se do fogo e adiciona-se o azul de meti-

leno. Estoca-se na geladeira.
EB. Solug3o de lavagem
Cloreto de sOdiow.ecenecssnsnnsunnsssanalld g
B ACArOB@ ioansanusannsunsansnsnsnnscsnsldeb g

Agua destilada..cevsienscnninnurennsaa 200 ml

Dissolve-se os produtos em agua destilada e estoca-—

se a solugdio na geladeira.
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C. Solug®o de Reynolds

Nitrato de chumbo. e e uwsinsnassenneannsal 33 g
Citrato de s0dio.ewaveunnnsnssnssnnsnelyZéb g
Agua destilada..cw v evvenonaonnonsenuatd ml

Hidréxido de s6dio 1 NiweweeowsanonesaB ml

Adicionam-se as duas primeiras substéncias citadas
acima, & agua destilada previamente fervida por 135 minutos
e resfriada. Agita-se essa solugdo por 20 minutos, e adi-
ciona~se o hidréoxido de sddio, completando o volume da so-
lug&qo para B0 ml.

o

D. Acetato de wanila I%

-

Ul’é\l’\il&\ (pc))unuunluul.---u---n-lu-u-uu-.:'g

Agua destilada.ssuissnnosesnsnsvnsnensselQ0 ml

Dissolve-se a uranila na &gua destilada, agitando a
solucdo por 30 minutos e filtra-se. Estoca-se essa solugdo

em recipiente escuro, na geladeira.
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Z.2 Métodos Histométricos

Fara analisar as alteragles ocorridas no tecido da
glandula submandibular, foi feita histometria. Fara as me-
digbes, foi utilizado foto microscédpio Leitz, com ocu-
lar integradora Zeiss Kpl 8 », com graticulo de 100 pon-
tos, e objetiva de 40 %, A partir do guociente de pontos
que incidiram sobre as estruturas desejadas (dcinos, duc—
tos granulosos, ductos estriados e ductos excretores), 60
pontos, pelo total de pontos do reticulo (100), admitindo-
se um erro maximo de 10%4, foi obtido na curva de caracte-
risticas operacionais (Schaeffer, 1970), para um guociente
de 0,6, o nimero minimo de Z00 campos a serem contados.

Foram contados 10 campos em cada la&mina de glé&ndula
submandibular de animal controle, tratado, e recuperado, de
ambhos os sexos, sendo I0 laminas para cada grupo, num total
de 300 leituras. 0Os campos foram escolhidos ao acaso pelo

método de varredura horizontal.

Fe% Métodos Estatlisticos

Z.3.1 Avaliago do Feso Corporal

Foram calculadas as médias dos pesos obtidos a cada

semana, dos grupos de camundongos controle e tratado.
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Fara averiguagdo da hipdtese de diferengas entre as
médias, foi aplicado o teste "t" de Student, com nivel de

confianga de 99%.

o)

F.5.2 Avaliag&o do Feso Glandular

Apbs verificada a homocedasticidade dos grupos atra—
vés do teste de Bartlett, o peso da submandibular dos ca-
mundongos dos grupos controle, tratedo e recuperado foi
submetido & wma andlise de varidncia do tipo CR-6 (comple-
tamente aleatbrio com & grupos). Também foli aplicado teste

de comparactes maltiplas LSD para verificag¥o dos grupos

homogeéneos, com nivel de confiarca de 95%.



IV. RESULTADOS

Os resultados obtidos da andlise do material experi-

mental descrito anteriormente, s¥o apresentados a sequir.

4.1 Feso Corporal

As médias e varidncias dos pesos corporais dos gru-

pos estidio representadas na tabela 1.

A curva de crescimento dos animais dos grupos con-
trole e tratado, machos e fémeas, pode ser encontrada no

grafico 1.

Grafico 1s Hedias dos pesos corporais dos casundongos machos e fémeas, do gru-

po controle {cont.) e tratade {trat.), acompanhados cepanalmente.

40

GRAMAS

PESAGENS

CONT.
—.— — TRAT.
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Tabela 1l: Médias semanais (M) e vari&ncia(v) dos
pesns corporais de camundongos machos e fémeas dos grupos
controle e tratado. 0s valores sS30 eXpressns em gramas.
GBrupos fémea fémea macho macho
Fesagens\ controle tratada controle tratado
1 M 1,420 1,378 1,318 1,504
v 0,023 0,030 H,669 0,018
2 M 4,440 T,.845 4,601 4,161
v 0,153 0,179 0,110 0,088
3 M 7,145 b, Q20 7.179 6,276
\% 0,669 0,252 0,976 0,460
4 M 10,372 8,390 10,529 Q204
% 1,485 0,768 1,172 1,335
3 M 16,127 11,040 17,658 12,425
v 2,648 5,363 8,199 11,816
b M 21,5890 19,209 24,350 20,275
Y% 1,124 8,316 3,800 2,823
7 M 24,100 21,343 27 4679 24,841
v 1,258 1,602 by763 2,004

40040 1oo41 IR BUind BKARS boner Sriew aleh CBATH Siem STINY AOAAS SR SPAWR BHRAS SAESS FUEVD Soers hse Ahfue Senty SOSas 110NN BUUES ShER0 WO BIrOt esse 1IN SILAS Seeed THAAY ESREM SHRAD GRS L4Abe FRAAL Frasy Sien FIIES Paeae S SONER FOOCH AR H00AD WIS RN ot THORE AR LSSH REID 610 SHAM S4rED beres seses barey

E

8 M 26,372 25,60 F2,333 28,608

Wb
v 1,006 3,073 b, 744 3,997

eohee s mses Vs dhvat Shose St stes Sethe Bembe Seems Sbree SOV 004G BMBRe Shimt s Laaie Asme Faoas Sbren Seass SAPMS Sobe Smaes Somms Sewse Suats Seeke Sevim Semes Seuln aces eSS 0SSt SOl SIS Sls Feed ST Smam babee S s Py T Sease SO0 domd Baben Sebme SR Movms MSeh S4MRS me Sekde Sooe Seest

L

4
3

L
3

9 M 27,700 25, 300 33,687 30,429
v 3,090 T, 180 3,368 T, 592
10 M 28,657 25, 600 33,387 32,191
v 1,141 3,538 2,249 2,944

Vi o sar Seatn sovee aeuss Srems Gutes Mensq bumed Saie 0t Pises SFBNS Gonse beaet Seees Svass LrRen SOFMS beeas Mbee meery Fobde Meis WS boess ese Se00e bricu Seden SeeRE Semms bosem itk MAEve AN Sovee FuASe Sevm soses Meeh MBees e Gamed Seatd Wbem AFC Fems S4est B60H Bar RS Sesms Sestu L Tvare Soses STO Sease
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A analise do grafico 1 permite as seguintes observa-
¢les em relagdo avs grupos controle e tratado:

a) n3do houve diferenga significativa de peso entre
0% recém-nascidos dos  grupos experimentaliss

b) as diferengas de peso significativas comegaram a
aparecer & partir da primeira semana de vida, acentuando-se
na guarta semana, O que corresponde & quinta pesagem;

c) o peso estabilizouw & partir da nona semana de
vida, mas pwwman@ceu a diferenga significativa entre grupos

controle ¢ tratado.

4.2 Peso Glandular

0 resultado dos valores obtidos para os pesos glan-
dulares dos grupos controle e tratado se equipararam, ou
seja, & diferenga ndo fol significativa. Esses dados estlo

apresentados na tabela 2.

”y

Tabela 2@ Médias dos pesos glandulares dos animais
dos grupos controle e tratado, de ambos os sexos. Nivel de
confianga de 5%,

Grupo Controle Tratado Recuperado

Andmal\

Fémea 0O.12%g G, 100g 0O, 12%g
Macho o 0,170g 0,168g 0,172g



Tabela 3: Médias dos dados morfométricos dos ele-
mentos da glandula submandibular de fé&meas dos grupos con-
trole, tratado, e recuperado. Nivel de confianga de 99%.

ot stomn ceans bese Srnae $E0SF Shevs Shi metes SERS FeSt te0ar SR SSL S0OLS AMSeh GLow Sebem Aees Semts seeds mewt ke MRS RO Feeds 4O0S MPS BN Seas boeLF Irree TOESH LFRPS Fueee FEces et S00e4 FAISH Boeee beehe Mas $OMSH Lonee Svesy Snee GuHR Febee BeEes Batoe FONS AEFES WO BeiAs Suiss Shees SRS Shesy o

Elemento\Grupo Controle Tratado Recuperado

Acinos 2,883 61,920 54,053

¥
Ductos 14,193 15,3250 22,946
granulosons X
Ductos 8,067 B,91% 6,027
estriados X
Ductos 1,166 1,916 1,120
Excretores

emss Shont 1aor Sasme Shine VS SEbes dovim Siobe seene Sumse svvee sesee PO bees et Mot TSRS Bemin bemth sbems FSele SA4EP Se4E SHods FE0OS Seoms oSN SOrse oo S084R CONAF BHAEn FRRM Fbese s Foses Sesme Seend Formh Serve Sveab SOAIS Pomss BBe Samed Summ orin Beebd Feash oot Homes Hetws SR SOTY BeiE Fbee absd PSS

Outros 2,517 12,680 15,736

elementos
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¥ ~ Difere signitivamente, ou seja, grupos controle, trata-

do, e recuperado ndo pertencem a mesma populagdo.

Obs - For outros elementos, compresnda-se guaisquer es-—

truturas que n&o sejam objeto de andlise.



Tabela 4: Médias dos dados morfométricos dos ele-
mentos da gléandula submandibular do grupo de machos contro-—
le, tratado e recuperado. Nivel de confianga de 9% %.
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Elemento\Grupo Controle Tratado Recuperado

Acinos 40,837 40,810 36,177
X
Ductos TP, 89T 475,560 46 ,88%

granulosos X

Ductos 1,017 0875 0,93
estriados

Ductos 0,610 0,687 0,720
Excretores

Outros 17,59% 14,060 15,226

elementos

¥ Difere significativamente, ou seja, grupos controle, tra-

tado, e recuperado n¥o pertencem a mesma populagdo.

Obs ~ For outros elementos compreenda-se guaisquer estru-

turas que ndo sejam objeto de andlise.



4.% Morfométricos

Na tabela I e 4 est¥o apresentados os valores morfo-
métricos obtidos das gl&ndulas submandibulares dos animais

fémeas e machos, respectivamente.

4.3%.1 Camundongos fémeas

O0s dados morfométricos mostram gque, quanto aos com-
pornentes glandulares, &acinos, ductos granulosos e ductos
estriados n&o houve diferenga significativa entre os grupos
controle & o grupo tratado, mas o grupo recuperado difere
de ambos 0s grupos, significativamente, para £sses Mesmnos
elementos.

No grupo de fémeas recuperadas houve uma diminuigdo
dos é4&cinos e ductos estriados, acompanhada de um aumento
nos ductos granulosos em relagdo as fémeas dos grupos tra-
tado e controle. UOs ductos excretores nd3o apresentaram di-

ferengas entre os grupos estudados (Tabela I).

4,.%.2 Camundongos machos

Comparando os grupos recuperado e controle, observa-
mos uma diminuwigdo da quantidade de &cinos e um aumento dos
ductos granulosos.

0 grupo tratado,em relagi3o ao controle, também apre-

sentod um aumento na gquantidade de ductos granulosos e para



(¥

1

adcinos, ndo mostrou diferenga significativa. Em relag3o
ans ductos estriados e excretores, n3o houve diferenga

significativa entre os grupos estudados (Tabela 4).

4.4 Histologia

4.4.1 Glandula Submandibular - GSM

4.4,1.1 Camundongos adultos

N&ow foram observadas diferengas marcantes nos cor-
tes da gla&ndula submandibular dos grupos estudados, assim
os dados foram avaliados através de morfometria. Os resul-
tados morfométricos de fémeas e de machos estdo apresenta-
dos nas tabelas 2 e 4, respectivamente.

Uma avaliagdo direta dos cortes ao Microscodpio Ele-
tronico e através de eletronmicrografias (Fig. 8 e 9), n3o
mostrouw diferencga entre os componentes do adentmero da

submandibular dos grupos controle tratado e recuperado.

4.4.1.2 Camundongos jovens

A  tabela 9% apresenta os dados referentes ao apare-
cimaento de ductos granulosos (DG) nos jovens. Essas estru-
turas niEo foram encontradas antes dos 22 dias de idade em

nenhum dos sexos. A partir dessa idade comegaram a aparecer



ductos granulosos e também surgiram as diferengas; nos ani-
mais do grupo controle esses ductos acharam—-se mais desen-
volvidos em relag3o aos do grupo tratado.

Os machos do grupo tratado (Fig. 3) apresentaram
ductos granulosos em menor namero em relag3o aos do grupo
controle (Fig. 2), mas em ambos, o0s ductos encontravam-se
pouco desenvolvidos, com células pequenas.

NMas fémeas do grupo tratado, os ductos granulosos
ndo foram observados, enguanto nas fémeas do grupo con-
trole estavam presentes mas também pouco desenvolvidos como
nos machos desse grupo.

Aos 28 dias de idade, as diferengas entre os grupos
experimentais se mostraram bem evidentes. Nos machos do
grupn  controle observou-se uma estrutura glandular seme-
lhante & do adulto no que diz respeito & quantidade e &o
tamanho das células do ducto granuloso (Fig. 4)3 enguanto
que nos machos do grupo tratado, os ductos granulosos
apresentaram—se menores e menos desenvolvidos que o con-
trole (Fig. 3).

Nas fémeas nessa mesma idade, também foram observa-
das diferengas entre os grupos controle e tratado. Enguan-—
to que as féneas do primeiro grupo j& apresentavam alguns
ductos granulosos com pequenas células em desenvolvimento,
as féemeas do segundo grupo apresentavam ductos granulosos

menos desenvolvidos.
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4.4.2 Tirebide

4.4,2.1 Camundongos adultos

Nos camundongos do grupo controle, os foliculos ti-
reoidianos apresentaram—-se pequenos em sua maioria, de for-
mato regular e esférico, compostos por células epiteliais
clbicas baixas (Fig.é). No grupo tratado, os follculos
apresentaram tamanho maior, predominando os de formato ir-
regular e comprimido, congtituwidos por células epiteliais
chbicas altas (Fig. 7), com nitida hipertrofia. No grupo
recuperado, a estrutuwra tirecoideana encontrada foli a mesma

observada no grupo controle.

4,4.2.2 Camundongos jovens

Embora de menor tamanho, os foliculos tireoideanos

dos animais jovens apresentaram os mesmos aspectos histolo-

gicos observados nos grupos experimentais dos adultos.
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V. DISCUSSAOC

A interdependéncia entre a gléandula submandibular e
0 sistema endbcorino é bem documentada e muitos estudos foo
ram reallzados a esse respelito nas Ultimas deécadas.

Os hormtnios tireoidianos, assim como a testostero.
na, estdo envolvidos no desenvolvimento e manutengdo da es-
trutura normal da submandibular de camundongos (LACASSAGNE,
1940y GRAD & LEBRLOND, 19495 RAYNAUD, 19603 CHRETIEN, 1977;
GRESIEK et al., 1981la).

Nes camundongos adultos, a falta dos hormdnios da
tiretide provoca uma atrofia mna glandula submandibular, ca-
racterirada principalmente pela redugdio do tamanho e do nd-
mero de ductos granulosos e de seus granulos de secregdo,
sendo  que nos jovens, afeta a formagdo dos mesmos. Também
sd0 notados os efeitos do hipotireoidismo pela redugdo dos
pesos corporal @ da glé&ndula submandibular dos animais.

No presente experimento, a condigdo de hipotireoi.
dismo foli controlada pela avaliagdo dos pesos corporal e
glandular, e pela histologia da tirebide.

0 hipotireoidismo induzido nos camundongos pelo uso
do metimazol desde o perilodo de gestag¥o dos camundongos,
provocou uma diminuigdo do peso corporal destes animais, eq
comparagdo com os controles. Embora essa diferenga s6 te-
nha sido observada nos camundongos a partir de sete dias de
idade, ela manteve-se significativa por todo o periodo ex-

perimental. Noo foi encontrada diferengea significative do
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peso corporal dos camundongos ao nascer. Em estudos seme-
lhantes com ratos, Francaville et al. (1990) iniciaram o
tratamento com metimazol durante a vida intra-uterina e
também n3v encontraram diferenga de peso entre 0s grupos
tratados e controles nessa fase, somente aparecendo dife-
renga 5ignificativa nos animais de idade mais avangada.

Varios autores também notaram os efeitos da defi-
cigneia tireoidiana dos camundongos por meio de redugdo do
peso  corporal  (MUNIESA et al., 19793 HOATH et al., 19872
LEVACHER et al., 1984 BACHAMANN et al., 1985H; WILSON et
al., 19855 FRANCAVILLA et al., 1990). Isto se deve ao fato
dos animais com hipotireoidismo apresentarem uma diminuigio
no nimero de celulas adiposas (ROBERT & HERRERA, 1988). For
outro lado, o hipertireoidismo proveca um aumento de ganho
de peso corporal (FERHEENTUFA et al., 1984).

Nag pesquisas realirzadas, tem sido notada tambem
uma  relagdo entre o tamanho da glé&ndula submandibular e a
atividade da tiredide. Shafer e Muhler (1936), Carbone et
al. (1968), Valle et al. (1985) e Wilson et al. (1985) ob-
tiveram um decréscimo no peso da glédndula submandibular em
resposta a0 estado de hipotirecidismo.

No entanto, Morgan et al. (1983%), induziram hipoti-
recidismo  em ratos com & administragdo de propiltiuvracil e
Y=o evidenciaram diferenga significativa no peso da sub-
mandibular. Esse resultado fol atribuido ao fato dos ani-
mais em estudo serem adultos e pertencerem a ragas dife-
rentes das usadas nos trabalhos anteriormente citados.

No presente experimento ndo foram encontradas
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diferengas significativas entre os valores de peso da
submandibular dos varios grupos, mas esse resultado pode
ser atribuido ao numero reduzido de amostras.

A analise histoldgica da tiredide dos animais tra-—
tados revelouw gque a dose de metimazol empregada foi efetiva
na inibig3o da fungdo tireonidiana, caracterizada pelo epi-
télio folicular hipertrofiado, e a administragdo de L-ti-
roxina (T4) por & dias fol suficiente para ocasionar uma
reversdo desta situagdo, isto é, & estrutura glandular ti-
recidiana dos animals recuperados assemelhou-se & dos ca-
mundongos  do grupo controle. Esses dados conferem com o8
encontrados  por Kronman e Leventhal (1967) guando utiliza-
ram tiuracil para induzir hipotireoidismo em camundongos.

Na gléndula submandibular dos animais tratados com
metimazol, também foram observados os efeitos do hipoti-
reonidismo. Encontramos diferengas na resposta da submandi-
bular ao tratamento com metimazol entre os grupos de Jjo-
vens e de adultos.

A resposta da gléndula submandibular ao hipotireoi-
dismo induzido pelo metimazol, fol mais evidente e marcante
nos jovens do gue nos animais adultos, no que se refere as
alteragties nos ductos granulosos. Nos jovens tratados o
aparecimento desses ductos fol retardado, e guando surgi-
ram, eram em menor numero e tamanho, em relagdo ao normal.

Antes dos 22 dias de idade n3o foram observados
ductos granulosos nas fémeas nem em machos, mas & partir
dal, comegaram a aparecer. Foram ent3o observadas diferen-

gas entre os ductos granulosos da submandibular dos machos
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do grupo controle e machos do grupo tratado, sendo menos
desenvolvidos nos Gltimeos. Também nas fémeas comegaram &
surglir diferengas: no grupo controle observaram—se pegquenas
células dos ductos granulosos, enguanto nos grupos de  fé-
meas tratadas, nAo ocorreram  tals estruturas nessa fase.

Aos 268 dias de idade o grupo controle apresentava
@atrutura  glandular semelhante & dos animais adultos, en-
guanto nos animails tratados estava pouco desenvolvida.

Eesses dados confirmam & importd&ncia dos hormdnios
secretados pela tiredide em fase precoce de vida, onde a
falta afeta principalmente o aparecimento e desenvolvimento
dos ductos granuloscos, confirmando os dados da literatura.

Os adultos de ambos o sexos, recuperados com L-ti-
roxina administrada por 9 dias tiveram a estrutura da ti-
redide revertida. Na gléndula submandibular foi observada
uma diminuicdo da guantidade de &4cinos, compensados por uma
hipertrofia dos ductos granulosos. Esses dados conferem
com o achados por Raynaud (1960), gue também observou
uma hipertrofise dos ductos granulosos provocada pela admi-
nistragdo de dose alta de lL-tiroxina.

Faradoxals foram os resultados encontrados para os
animais adultos do grupo tratado. Enguanto em fase precoce
a falta do hormdnio tireoidiano provocou um retardo no
aparecimento e desenvolvimento dos ductos granuwlosos dos
animais jovens de ambos os sexos, nos adultos essa
ausencia hormonal n3o provocouw regressdo da estrutura glan-
dular das fémeas, e nos machos provocou um aumento nos duc-

tos granulosos. Tals resultados nos levam a inferir que os
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hormdnios tireoidianos s3o mais importantes na fase Jjovem
dos animais, Jj& gue se apresentam em niveis altos na cir-—
culagdo (ROBERT & HERRERA, 1988), e gque nos adultos, desem-—
penham um papel menor na manutengdo da estrutura da sub-
mandibular, uma ver que as taxas hormonais s¥3o mais baixas.

No entanto, varios trabalhos mostram gue os  hormé-
nios tirecoidianos s3o dimportantes tanto no desenvolvi-
mento, como na manuteng®o da estrutura da submandibular,
e sua auseéncia afeta principalmente os ductos granulosos e
seus produtos.

Bendo assim, nos animais adultos, algum mecanismo
compensou & falta dos hormdnios tireoidianos, pois n&o se
observou regress3o nos ductos granulosos das fémeas, haven-—
do hipertrofia dos mesmos nos machos.

Os resultados obtidos mna submandibular dos camun-
dongos adultos, com o uso do metimazol, 3o contrarios aos
obtidos quando o hipotireoidismo foi induzido por outros
métodos ouw drogas. A tireoidectomia (STEIDLER & READE,
1987%), & radicdestruigdo da gléndula tiredide (RAYNAUD,
19643 STEIDELER & READE, 198%) ouw a administra¢do de pro-
piltiuwracil (GRESIK, 1980) causaram atrofia na submandibu-
lar dos camundongos adultos, observada principalmente nas
células dos ductos granulosos & em seus granulos de secre-
cXO.

Neste trabalbho, no grupo de jovens, & submandibu-
lar apresentou alterages com o tratamento pelo metima-
20l semelhantes as encontradas guando o hipotireoidismo foi

induzido por outros métodos.
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Forém nos adultos, n¥o ocorreu atrofia na estrutura
da submandibular, embora tenham ocorrido redugdo no peso
corporal e alteraghes na histologia da tiredide dos animais
tratados.

Observamos ainda gque as fémeas do grupo tratado,
apresentaram a mesma estrutura do grupo controle, e nos ma-
chos do grupo tratado uma hipertrofia da gl&ndula submandi~-
bular devida a um aumento dos ductos granulosos. A dife-
renga  entre o0s grupos jovens e adultos tratados pode ser
atribulida ao periodo de exposigdo ao metimazol, que nos jo-
vens fol desde a fase pré-natal até a vida adulta.

Dados obtidos no "Physicians Desk Reference'" (1977)
mostram que o proprio metimazol pode atuar tambeéem sobre as
salivares promovendo a hipertrofia destas glandulas.

A droga, no entanto, tem-se mostrado eficiente na
supressdo da tiredide. 0 metimazol, comercialmente conheci-
do como tapazol, & usado no tratamento terapeutico de seres
humanos. Este farmaco n&o interfere nas investigagbes da
influgncia do hipotireoidismo no desenvolvimento de outros
brg&os como os do sistema nervoso central (SILVA & LARSEN,
1982y SITLVA & MATTHEWS, 1984) e dos testiculos (FRANCAVILLA
et al., 1990). Esses autores usaram o mesmo método do pre-
sente trabalho, sendo utilizada a mesma concentrac&o de
metimazol @ o tratamento foi iniciado também no perliodo de
vida intra-uterina.

Ns  resultados obtidos por estes autores com os Or-—
g¥os citados, %o compativeis com o estado de hipotirecoi-

dismo. 0Os nossos resultados obtidos com os animais jovens,
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conferem com o estado de hipofungo glandular, sendo que a
droga foi usada por um periodo de tempo curto. A adminis-
tragdio de metimazol por um longo periodo, ou seja, desde
a gestag&o até a fase adulta, mostrou-se inadequado para
avaliar os efeitos do hipotireoidismo sobre a submandibular
de camundongos, pois esse farmaco provoca sobre tal glandu-
la, efeitos contrérios aos esperados no estado de hipofun-—
o tireoideana, uma ver que a propria droga atua sobre a

submandibular promovendo sua hipertrofia (sialoadenopatia).
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VI. CONCLUSOES

Os resultados da presente pesquisa nos levam as se—

guintes conclubes:

= 0 tratamento prolongado com metimazol interferiu
nos efeitos do hipotirecoidismo sobre a ¢la&3ndula submandibu-
lar, pois ele proprio determinouw uma hipertrofia nos ductos
granuwlosos da salivar mascarando o efeito da supressdo ti-

regidiana.

- A indug3o do hipotireoidismo na fase fetal n&o
determinou alteragles nos padrdes de respostas da submandi-
bular, comparados com os dados obtidos de uma indug&o pbos-

natal.

- A andlise do parénguima da submandibular sob a
agdo do hipotireoidismo demonstrou retardo no aparecimento

dos ductos granulosos nos camundongos jovens.
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Fig.

1

Dezenho esquemdtico do adenBmero da glandula submandibular do camundongo (mache)

os seus cosponentes, Em corte transversal a estrutura bptica e ultraes-
truturs das

mostrando
células dos respectivos compartimentos. Acino (A); Ducto intercalar
{DI); Ducte Granuloso (DG); Ducto Estriado

(DES); Ducto excretor (DEX) (SILVA,
1983},

44
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Fig. 2 Corte da gléndula subsandibular de camundongo macho controle com 22 dias de idade. As setas indicam

pequenas cblulas do ducto granulose, A = acinoy DE = ducto estriado. Aum. 320 X,

Fig., 3 Corte da gléndula subsandibular de camundogo macho tratado com 22 dias de idade. As setas indicam

pequenas células do ducto granuloso, A = dcinoj DE = ducte estriado. Aum. 320 X,
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“

Fig. & Corte da glindula tiretice de camundongo controle. O epitélio folicular apresenta células chbicas

baixas. Aum. 350 X.

Fig. 7 Corte correspondente & glandula tiretide de casundongo tratado. 0 epitélio folicular apresenta célu-

las hipertrofiadas. Aur. 380 X.
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Fig. 5 Ducto granulosc da gléndula submandibular de camundongo macho adulto. N = nicleo; REE = reticulo en-

doplaseatico granulosoy 6 = granulc de secregdo. Aum. 6000 X.



49

VII - RERERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALOE, L. § LEVI-MONTALCINE, R. Comparative studies on tes—
tosterone and L-thyroxine effects on the synthesis of
nerve growth factor in mouse submaxillary salivary glands.

Exp. Cell., Res., New York, v. 1259, p. 15-20, 1980,

ARVY, L. 3 GABE, M. Action de la thyroidectomie et des in-
jJection de thyroxine sur la glande sous-maxillaire de la
sourlis albinos. C. R, Acad. Sci., Montreuil, v.230, p.

1611-1617%, 1950,

BACHMANN, k.3 ARIELI, A.; BURGER, A. G.3 CHINET, A. F. Tri-
iodothyronine (TE) Induced thermogenesis: altered T3
efficiency in tissues from fed, starved, and refed hy-
pothyroid rats. Endocrinology, Baltimore, v. 117, p.
1084-1089, 198%5.

BARKA, T. Fiologically active polypeptides in submandibular
glands. J. Histochem. Cytochem., New York, v. 28, p.
86856, 1980,

BRUSCHI, L. C. Efeitox de dose tnica de testosterona na
modulacdo estrutural e biogquimica dox ductos granulosoes da
glandula submandibular do camundonge castrade. S%o Faulo,
1979. 114p. Tese (Doutorado em Ciéncias) Instituto de

Cigncias Biomédicas, Universidade de S3o Faulo.



a0

CARBONE, D. F.j; SWEENEY, E. A.; SHAW, J. H. The comparative
influence of thyroid imbalance and limited bodyweigh gain
on submandibular gland weight, the protein components of
saliva and dental caries in the rat. Arch. Oral Riol.,
Qxfmrd, ve 11, p. 781, 1968.

CHABOT, Py WALKER, F.3 FPELLETIER, G. Thyroxine accelerates
the differentiation of granular convoluted tubule cells
antl the appearance of epidermal growth factor in the
submandibular gland of the neonatal mouse. Tissue Res.,
New York, v. 248, p. Z51-388. 1987.

CHRETIEN, M. Etude autoradiographigue de synthésges de RNA
induites par la testostérone dans les glandes sous-—
maxillaires de la Souris. €. R. Acad. &ci., Montreuil, v.
266, p. 6R0-93, 1968.

CHRETIEN, M. Action de la testostérone sur la structure fi-
ne d'un effecteur: la gland suos—-maxillaire de la Souris
male. 1. Morfhologie des tubes sécréteurs avant et apres

castration. J. MNicrosc. (Paris), v. 14, p. 35-54, 1972,

CHRETIEN, M. Action of testosterone on the differentiation
and secretory activity of a target organ: the submaxillary
gland of the mouse. Int. Rev., Cytol., New York, v. 50,
p. 333339, 1977.



wl

CHRETIEN, M.3 ZAJDELA, F. Mise en évidence histochimique
de la sécrétion de 1'amylase, dans les glandes salivai-
et sous—-maxillaires, rétroliguales et sous—paroti-—

diennes de la Souris. ¢. R. Acad. 8ci., Montreuil,
Ve 260, p. 4263, 1965,

COHEN, &, Isolation of a mouse submaxillary gland protein
accelerating incisor eruption and eyelid opening in  the
new--hborn animal. J. Biol. Chem., Bethesda, v. 237, p.
158515862, 1962,

CYRIL E. LUCKMAN The response of the sumaxillary glands of
mature mice to treatment with the hormones of the thyroid
gland and the testis. Anat. Rec., New York, v. 139, p.
77-8%. 1961,

DESCLLIN, J. JR. Recherches sur la masculinization sponta-
née et expérimentale des glands sous-maxillaires chez la
e

Souris femelle. Arch. Biol., Liege, v. 71, p. 235-268,
1960.

DOINE, A. I. Estude estrutural, hiﬁtquXmicw e biogquimico
dozs efeitos do anabolizante “deca-durabolin” na glandula
submandibular do  camundongoe castrado., S3o Faulo, 1976.
57p. Tese (Doutorado em Ciéncias) Instituto de Ciéncias

Biomédicas, Universidade de 8o Faulo.



2

DOINE, A.I. & FAVA-DE-MORAES, F., LEITE, P.E.F. Efeitos de
esterpides androgénico e/ou anabolirzante na estrutura e
histometria da gléndula submandibular do camundongo cas-
trado. Rev. Fac., Odontol. Univ. S%o Paulo, v. 1é&, p.
87-96. 1978.

DOINE, A. I. & FAVA-DE-MORAES, F. Histochemistry of the
submandibular salivary gland of castrated male mice trea-
ted  with androgens and anabolic steroids. Arch., O0Oral
Biol., v. 24, p. 569. 1979,

DUNN, J. F.; GOLDSTEINM, J. L.3 WILSON, J. Development of
increased cytoplasmic binding of androgen in the subman-
dibular gland of +the mouse with testicular feminiza-
tion. J. Biol. Chem., Bethesda, v. 248, p. 8719-8725,
197%.

DUNN, J. F. 3 WILSON. J. D. Development study of androgen
reponsiveness  in the submandibular gland of the mouse.
Endocrinology, Baltimore, v. 96, p. 1571-1378, 1975.

FRANCAVILLA, $.3 CORDESCHI, G.j3 PROFPERZI, L.3 DI CICCO, L.j
JANNINi, E. A.3 FPALMERO, $.3 FUBASSA, E.i LORAS, RB.i; D'AR-
MIENTDFVM. Effect of thyroid hormone on the pre-natal and
post-natal development of the rat testis. J. Endocrinol.,
Bristol, v. 129, n. 1, p. 25-42, 1991.



3

GRAD, B. 3 LEBLOND, C. FP. The necessity of testis and thy-
roid hormones for the maintenance of the serous tubules of
the submaxillary gland in the male rat. Endocrinology,
Baltimore, v. 45, p. 280-266, 1949,

GRESTK, E. W, Fostnatal developmental changes in submandi~
bular glands of rats and mice. J. Histochem. Cytochem.,
New York, v. 28, p. B60-870, 1980,

GRESIK, E. W. 3 BARKA, T. Precocious development of granu-
lar convoluted tubules in the mouse submandibular gland
induced by thyroxine or by thyroxine and testosterone. Am.

J. Anat., New Yoark, v. 15%, p.177-185, 19H0.

GRESTE, E. W. § MAcCRAE, E. K. The postnatal development of
the sexually dimprphic duct system and of amylase acti-
vity in  the submandibular glands of mice. Cell Tissue
Res., Heidelberg, v. 157, p. 411-422, 1975,

GRESIK, E. W. 3 MARUYAMA, &. Inductive effects of triio-
dothyronine or dihydrotestosterone on EGF in the submandi-
bular glands of young, middle - aged, and old C57 BL / &6 N
Nia female mice. Gerontol., Washington, v. 42, p.
491-496, 1987,

BRESIK, E. W.3 SCHENKEIN, I.3; van der NOEN, H.3; BARKA, T.
Hormonal reguiation of epidermal growth factor and protea-
s in  the submandibular gland of the adult mouse. Endo-
crinology, Baltimore, v. 109, p. 924-929, 198la.



&4

HAAFALAINEN, E. (1988) Utiliragdo de reszinas pldsticas em
técnicas de preparagdo de material bioldgico. S3o Faulo.

[;

3 p. (apostila mimeografada)

HOATH, 8. B.y LAKSHMANAN, J.3; 8COTT, S. M. FISHER, D. A.
Effect of thyroid hormones on epidermal growth factor
concentration in neonatal mouse skin. Endocrinology,
Baltimore, v. 112, p. 308, 1983,

HOSHING, K. 3 LIN, C. D. Transplantability of salivary
glands of mice and its lethal effects on the host. Anat,
Re':u 4 Vo 16(:) u p- 474q 1.‘?(:)8..

HOS0I, K.3 KOBAYASHI., S.3; UEHA, T.3 MARUYAMA, S.3 SATO, S.i
TAKUMA, T.3 KUMEGAWA, M. Induction of androgen-dependent
protease and serous—like granules by triiodothyronine in
the submandibular gland of mice with testicular feminiza-
tion. J. Endocrinel., Bristol, v. 83, p. 429-434, 1979.

HOS0I, kK3 TANAKA, IT.3 UEHMA, T. Induction of epithelial
growth factor by tri-iodo-lL-thyronine in the submandibular
glands of mice with testicular feminization. J. Biochem.
(Tokyo),y, v. 90, p. 267270, 1981.

HOUNG, J. A . 3 VAN LENNEF The wmorfhology of salivary
glands. London: Academic. Press., 1978.



ke

HOUSSAY, A. B.3 DE HARFIN, J. F.3; MONTUORI, E.; EFFER, C. E.

Effects of anabolic steroids upon submandibular glands in

IH/Ep mice. Acta Physiol, Lat. Am., v. 16, p. 92-62.
1966.

HURSET, V.3 TURNER, C. W. The thyroid secretion rat of
growing and mature mice. Am. J. physiol., v. 150, p. 692,
1947,

JEAN-FAUCHER, C.3 BERGER, M.y TURCKHEIM, M.3; VEYSSIERE. G.j
JEAN,C. Developmental patterns of plasma and testicular
testosterone in mice from birth to adulthood. Acta En-
docrinel., Copenhagen Valby, v. 89, p. 780-788, 1978.

JONES, R. 0. 3 ASHWOOD-SMITH, M. J. Some preliminary obser-
vation on the biochemical and bicological properties of an
epithelial growth factor. Exp. Cell Res., New York, v.
59, p. 161-163, 1970,

JUNQUEIRA, L. C.s FAJER, A.; RABINOVITCH, M. FRANKENTHAL, L.
Biochemical and histochemical observations on the sexual
dimorphism of mice submaxillary glands. J. Cell. Conp.
Physiol., Fhiladelphia, v. 34, p. 129-138, 1949.

JUNQUEIRA, L. C. 3 FAVA-DE-MORAES, F. Comparative aspects
of the vertebrate major salivary glands biology. In: Sek-

retion und Exkretion. Berlin: Springer, 1965. v. &. p.
36-48.



56

KRONMAN, J.H. 3 LEVENTHAL, M. M. A histochemical study of
the effect of impaired thiroid function and replacement
therapy on  the mouse submandibular gland. Arch. Oral
Biol., Oxford, v. 12, p. 367-379, 1947.

KUMEGAWA, M.; TAKUMA, T.; TACAGI, Y. Precocious induction
of secretory granules by hormones in convoluted tubules
of mouse submandibular glands. Am. J. Anat., New York, v.
149, p. 111-114, 1977.

LACASSAGNE, A, Dimorphisme sexual de la glande sous—-maxi-
llaire che: la Souris. C.R. Soc. Biol., Paris, v. 133,
p. 180-181, 1940a.

LACASSAGNE, A. Mesure de 1 'action des hormones sexuelles
sur la glande sous-maxillaire de la Souris. C. R. Soc.
Riol. (Paris), v. 133, p. 2287-229, 1940b.

LERLOND, C. F.; GRAD, B. Control of the serous acini of
the rat submaxillary gland by the thyroid hormone. Anat.

Rec., New York, v. 100, p. 730, 1948.

LEVACHER, C.g >SZTALRYD, Coy KINEBANYAN, M. F.3; FICON, L.
Effects of thyroid hormones on adipose tissue development
in Sh@rman and Zucker rats. Am. J. Physiol.,Bethesda, v.
246 , p. CBO-C586, 1984.



a7

LEVI-MONTALCINI, R. Chemical stimulation of nerve factor.
Ing "The chemical basis of development." In:s ﬁcElroy

W.D.; Glass B., Baltimore: J. Hoplins Press, 1958. p. 646.

LLYON, M. 3 HAWKES, E. An X-linked gene for testicular fe-
minization in the mouse. Nature (Lond.), v. 227, p.
1217-1219, 1970,

MAYNER, D. A. § ACKERMAN, G. A. Tissue localization of ri-
bonuclease activity by the substrate film technique. J.

Histochem. Cytochem., New York, v. 11, p. 873, 1963,

MEDINA, J. H.; WOLFMAN, C.; LEVI DE STEIN, M. TUMILASCI,
.3y HOUSSAY A. B. Thyroid hormone regulation of adre-
nergic receptors and beta-adrenergic responsiveness in
the rat submandibular gland. Life Sci., Oxford, v.38, p.
819-823, 1984.

MORGAN, B. L.3 KUYATT, B. L.j FINK, J. Effects of hypothy-
roidism on the DNA, carbohydrate, soluble protein and
sialic acid contents of rat submandibular glands. J. Oral
Pathol., Copenhagem, v. 14, p. 37-41, 1985.

MOWSZOWICS, I. M.; BIEBER, D. E.j CHUNG, K. W.3 BULLOK, L.
F.: BARDIN, C. W. Synandrogenic and antiandrogenic effect
of progestins: comparison with nonprogestational andrb—
gens. Endocrinology, Baltimore, v. 95, p. 158991599, 1974,



ag

MUHLER, J. C.3 BIXLER D. §; SHAFER, W. G. Effect of replace~
ment therapy on dental caries experience of radiothy~-
roidectomized rats. AProc. Soc. Exp. Biol. Med., New York,
v. 93, p. 328, 1956.

MUMIESA, A.3y LLOBERA, M.3; HERRERA, E. Adipose tissue cellu—
larity in hypo and hyperthyroid rats. Horm. Res., (Basel),
ve 11, p. 284-261, 1979.

FERHEENTUFA, J.3 LAKSHMANAN, I.3; HOATH, S. B., FISCHER, D.A.
Hormonal modulation of mouse plasma. concentration of epi-
dermal growth factor. Acta Endocrinel., Copenhagem, v.
107, p. B71~576, 1984,

FHYSICIAN'S  desk reference. 31 ed. Oradell, Medical Econo-
mics, 1977. 2044p.

FOINTON, 8. E. § BANERJEE, &§. F. Beta adrenergic and musca-
rinic cholinergic receptor in rat submaxillary glands:
Effects of thyroidectomy. Biochim. Biophys. Acta,
Amsterdam, v. 583, p. 129, 1979.

RAYNAUD, J. Controle hormonal de la gland sous-maxillaire
de la souris. Bull. Biol. Fr. Belg., FParis, v. 94, p.
I99-52%, 1960.

RAYNAUD, J. The action of thyroid and adrenal glands on
the submaxillary glands of mice. In: SREEBNY L.3; MEYER
J.(eds) Salivary Glands and Their Secretions. New York:
MacMillan, 1964. p. 47-62.



89

ROBERT, M. Q. ; HERRERA, H. Effect of postweaning thy-
roid estatus on endocrine and adipose development in
rats. A. Physil., Barcelona, p. 280-286. 1988,

SCHAEFFER, A. Micro-stereology. The mathematical basis of
stereology. New development and techniques. Wild Heerbrugg
Ltd. Optical Frecision Instrument makers. Wicroszcopy divi-
5iony V. 74 p. 3-17, 1970.

SHAFER, W. G. § MUHLER, J. C. The effect of desiccated thy-
roid, propylthiuracil, testosterone, and fluorine on
the submaxillary glands of the rat. J. Dent. Res.,

Washington, v. 28, p. 922, 19%6.

SHAFER, W. G. §; MUHLER, J. C. Endocrine influences upon
the salivary glands. Ann. N. Y. Acad. Sci., New York, v.
85, p. 215 225, 1960.

SILVA, I. Citoguimica da delta 5 - 3 beta e I7 beta hidro-
xiesterdide desidrogenase na glédndula submandibular do
canundongo. S%o Faulo, 1983, 946p. Tese (doutorado em
Cieéncias) Instituto de Ciéncias PRiomédicas, Universida-

de de S3%0 Faulo.

8ILvA, J. E. 3 LARSEN, F. R. Comparison of iodothyronine
5'~-deiodinase and other thyroid-hormone-dependent enzyme
activities in the cerebral cortex and hypotHyrcid neonatal
rat. Evidence for adaptation to hypothyroidiam. J.
Clin. Invest., New York, v. 70, p. 1110-1123%, 1982.



6O

SILvAa, J. E. 3 MATTHEWS, P. 8. Froduction rates and turno-
ver of triiodothyronine in rat developing cerebral cortex
and cerebellum. J. Clin. Invest., New York, v. 74, p.
10Z28~-1049, 1984.

SREEBNY, L. M.3 MEYER, J.; BACHEM, E.3 WEINMANN, J. F. Fost-
natal changes in proteolytic activity and in the morpho-
logy of the submaxillary gland in male and female albi-
no rats. Growth, Lakeland, v. 19, p. &7-73, 1935.

STEIDLER, N. E.3; READE, F. C. An imunohistochemical and
histological study of the influence of the thyroid gland
on epidermal growth factor-containing cells in the subman-
dibular salivary glands of mice. J. Anat., London, - v.
136, p. 225, 1983,

TAKUMA, T.3 NAKAMURA, T.; HOSOI. k.3 KUMEGAWA, M. RBinding
protein for 5 alfa-dihydrotestosterone in mouse submandi-
bular gland. Biochim. Biophys. Acta, Amsterdam, v. 496, p.
177-181, 1977.

TAKUMA, T.i TANEMURA, T.3; HOSODA, 8.3 KUMEGAWA, M. Effects
of thyroxine and S-alfa-dihidrotestosterone on the activi-
ties of variuos enzymes in the mouse submandibular gland.
Biochim. Biophys. Acta, Amsterdam, v. 841, p. 143-149,
1978.



61

TRONIK, D.3 FRANQOIS, R. Thyroxine and testosterone trans-
criptionally regulate renin gene expression in the subma-
xillary gland of normal and transgenic mice carrying extra
copies of the Ren2 gene. Fed. Europ. Biloch., Elsevier
Science, B. V. (Biomedical Divison), v. 234, p. IF6~-340,
1988,

VALLE, L. E. 8.3 OLIVEIRA-FILHO , R. M. ROMALDINI, J. H.y
LARA, F.F. Fituitary—-testicular axis abnormalities in
immature male hypothyroid rats. J. Steroid Biochem., 0O~
ford, v. 23, p. 253-257, 1985.

VERHOEVEN, G. 3 WILSON, J. D. Cytosol androgen binding in
submandibular gland and kidney of the normal mouse and the
mouse with testicular feminization. Endocrinology, Balti-
more, v. 99, p. 79-92, 1976.

WALKER, P.; WEICHSEL, M.; HOATH, 8.3 FOLAND, R. 3 FISCHER,
D. Effect of thyroxine, testosterone, and corticosterone
on nerve growth factor (NGF) and epidermal growth factor
(EGF) concentrations in adult female mouse submaxyllary
glands Dissociation of NGF and EGF rw%ponséﬁ. Endocrino-
logy, Baltimore, v. 109, p. 582-387, 1981.

WATSON, A. Y.: RADIE, K.y McCARTHY, M.3; LARSEN, F. R.
MURFHYy R. A, Thyrmxine‘reverség deficits of nerve growth
factor, epidermal growth factor in submandibular glands
of mice with muscular dystrophy. Endocrinology, Baltimore,
v. 110, p. 1392-~1401, 1982.



o
8]

WERLE, E3 VOGEL, R.; GOLDEL, L. F. Ueber ein blutdruckstei-
gerndes Prinzip in Extrakten aus der glandula submaxilla~
ris der Weissen Maus. Arch. Exp. Pathol. Pharmakol., Hei-
delberg, v. 230, p. 236, 1957.

WILSON, C. M., GRIFFIN, J. E., REYNOLDS, R. C. 3 WILSON, J.
D. The interaction of androgen and thyroid hormones in the
submandibular gland of the genetically hypothyroid
(hyt/hyt) mouse. Endrocrinology, Baltimore, v. 116, p.
2868-2877, 1985,

WILSON, C. M., MYHRE, M. J.3 REYNOLDS, R. C.3 WILSON, J. D.
Regulation of mouse submaxillary gland renin by  thyroxi-

ne. Endocrinclogy, Baltimore, v. 110, p. 982-989, . 198%Z.



