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SUMARIO

No presente trabalho foram estudadas as alterações 

morfológicas da glândula submandibular de camundongo após a 

indução do hipotireoidismo pelo uso de metimazol, adminis­

trado na água de beber»

0 tratamento foi iniciado na fase de gestação dos 

camundongos e continuou por todo o período de vida dos ani­

mais jovens e adultos. Foram encontradas diferenças na 

resposta da submandibular ao hipotireoidismo entre os ani- 

m a i s d e d i f e r en tes i d a des. Essas di fer en ças foram mai s 

acentuadas nos animais jovens,, e foram notadas principal­

mente num dos segmentos do adenâmero da submandibular, o 

dueto granuloso. Mos camundongos adultos., a interpretação 

dos resultados foi feita através de morfometria e essa ava­

liação mostrou que, nessa idade,, não houve atrofia dos due­

tos granulosos como a encontrada nos animais jovens.

As observaçÈSes feitas indicam que o tempo de dura­

ção da supressão tireoidiana pelo metimazol interfere na 

ação do hipotireoidismo sobre a glândula 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 the progeny of various 

ages, from young to adult. Differences were observed in the 

submandibular 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.

In 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. INTRODUÇftO

O parênquima da glândula submandibular do camundon­

go è constituido por unidades morfofuncionais, os adenôme- 

ros, que s'ào formados por diversos segmentos: ácinos, due­

to intercalar, dueto granuloso, dueto estriado e dueto ex­

cretar»

Na glândula submandibular desses animais, existem 

características marcantes como órgáo hormônio-dependente, 

dado o seu conhecido dimorfismo sexual (L..ACASSAGME, 1940a) 

caracterizado por maior número e tamanho dos duetos granu­

losas nos animais machos, bem como pelo predomínio de 

substâncias biologicamente ativais relacionadas com a ativi­

dade funcional dai glândula (BARKA, .1980)« Tais estruturas 

Scto dependentes de hormônios androgênicos e, em consequên­

cia da castração do ainimal macho, notáveis modificações 

ocorrem num dos componentes do adenômero, o dueto granulo­

so» Este, na ausência de estímulo androgénico passa a apre­

sentar morfologia e função de dueto estriado, sendo rever­

tido o processo apôs a administração de testosterona 

(JUNQUEIRA et al . , 1949; CYRIL-LUCKMAIM, 1961; HOUSSAY et 

al», 1966; CHRETIEN, 1972; DOINE, 1976; DQINE et a 1»,1978; 

BRUSCHI, 1979; DOINE & FAVA-DE-MQRAES, 1979).

A estrutura glandular é também dependente da inte­

gridade da glândula tireóide, e no hipotireoidismo sofre 

atrofia, caracterizada principalmente pelas diminuições do 

número e do tamanho dos duetos granulosos (ARVY & GABE, 

1950; RAYNAUD, 1960; GRESIK & BARKA, 1980).



A maior parte das investigações realizaidas den- 

tor deste assunto são feitas a nível bioquímico, estudando 

os polipeptídeos biologicamente aitivos da submandibular, 

verificando ais modificações ocorridas tanto na presença ex­

cessiva dos hormônios tireoidianos, quanta na ausência dos 

mesmos. Poucos estudos têm sido realizaidos nos últimos anos 

a respeita das efeitos causados pelai falta dos hormônios 

tireoidianos (13 e 14) sobre a estrutura dos componentes 

do parênquima da glândula submandibular de camundongo.

0 hipotireoidismo pode ser induzido por métodos va­

riáveis, podendo ser obtida a supressão tireoideana 

através de vários fârmacos, pela tireoidectomia e pelai ra~ 

diodestruiçáo. Essa disfunção glandular pode ser provocada 

nos diferentes períodos de vida, desde animais recém-nasci­

dos, até a fase adulta.

A maioria dos trabalhos consultados refere-se a es­

tudos da hipofurição da tireóide induzidai na vidai pós-natail. 

Não é encontrada na literatura, referência aos efeitos do 

hipotireoidismo provocado na fase de vida intra-uterina, 

sobre a glândula submandibular de camundongo.

Este trabalho se propõe a analisar histológica e 

morfometricamente os componentes do adenômero em submandi­

bular de machos e fêmeas adultos, após a indução do hipo­

tireoidismo na fase fetal, pelo uso do metimazol. A in­

fluência da hipofunção tireoidiana será analisada também na 

submandibular dos animais jovens nível de microscopia óp­

tica, verificando-se em que fase da vida se dâ o apareci­

mento dos duetos granulosos, após o tratamento.
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II. REVISÃO DA LITERATURA

As glândulas submandibulares de camundongo consti­

tuíram-se num amplo campo de investigação a partir da des­

crição de sua organização histológica feita por Tupa (1926) 

apud Gresik (1980).

Diversos trabalhos mostraram que o parênquima glan­

dular apresenta os ácinos conectados com a cavidade 

oral por um complexo sistema de duetos constituídos por 

quatro segmentos, cujo aspecto apresenta-se diversificado 

(Fiy.l), de acordo com o sexo e a idade (LACASSASNE, 1940a; 

RAYNAUD, 1960; DESCLIN, 1960; JUNQUEIRA & FAVA-DE-MORAES,

1965; HOUNS & VAN LENNEP, 1978).

A porç&o acinar, seromucosa cio tipo homócrina, é 

formada por grupos de células piramidais, com núcleo basal 

arredondado. No citoplasma, encontram-se dispersos grânulos 

de secreção, cujo número varia com a atividade secretora. 

Após o processo de secreção, apresentam-se em menor número 

e confinados à região apical da célula. Pode-se observar, a 

nivel de microscopia eletrônica, na região basal da célu­

la, o retículo endoplasmâtico granular bem desenvolvido, 

além de numerosas mitocóndrias.

Os duetos intercalares são muito curtos, estreitos 

e formados por células baixas ou cúbicas, com um núcleo 

proeminente. Tais células possuem poucas mitocóndrias, e 

complexo de Golgi pouco desenvolvido; outras organelas n'ào



5cto descritas nas células desse dueto. Os duetos interca­

lares sêto responsáveis pela conecçáo dos âcinos com os due­

tos granulosos (JUNQUEIRA et al . , 1949). Envolvendo exter­

namente ácinos e duetos intercalares, encontram-se as célu­

las mioepiteliais. Estas se disp'Òem entre a membrana basal 

e as células, de tal modo que promovem a liberaç&o da sali­

va e atuam como suporte contra a distens&o dos ácinos e 

duetos durante o processo secretório.

Os duetos granulosos s&o formados por um epitélio 

simples constituído de células piramidais. Contudo, sâro en­

contradas algumas diferenças nas características estrutu­

rais entre machos e fêmeas;. As células s&o mais altas, e em 

maior número nos duetos dos machos do que nos das fêmeas. 0 

núcleo situa-se próximo à base, ou centralmente, conforme a 

quantidade de grânulos. No citoplasma, o retículo endo- 

plasmático granuloso é pouco desenvolvido e localizado na 

região basal, paranuclear e até apical, sendo menos desen­

volvido nas fême£\s que nos machos e ficando restrito ao 

terço basal. 0 complexa de Golgi é constituída de sâculos 

membranosos, ocupando geralmente a região supranuclear.

Os grânulos de secreção apresentam-se esféricos 

e/ou irregulares, localizados nos dois terços superiores da 

célula sendo menores e em menor número nas fêmeas e com 

distribuição restrita ao pólo apical da célula. 0 produto 

de secreção destes grânulos ê de natureza polipeptidica.

A membrana plasmâtica apresenta diferenciações na 

regicto apical, como microvilos e, lateralmente, observa-se 

o complexo juncional, os desmossomos e as interdigitações;
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na região basal exibe poucas invaginaçbes, apresentando-se 

em maior número nas fêmeas.

üs duetos estriados são constituídos por um epité- 

lio colunar simples, cujas células apresentam um núcleo 

oval e central. No citoplasma, o complexo de Golgi nem sem­

pre é observado? os retículos endoplasmático liso e gra­

nuloso são pouco desenvolvidos e rei activamente espar­

sos. 0 que chama a atenção nestas células é uma grande con­

centração de mitocôndrias na região basal, entre as invagi- 

naçües verticais e paralelamente dispostas, da membrana 

plasmática. Além disso, a membrana apresenta, nav região 

apical, estruturas semelhantes a microvilos, as quais se 

projetam para a luz? na superfície de contato entre as cé­

lulas vizinhas, observa-se o complexo juncional, desmosso- 

mos e interdigitaç&es.

Qs duetos excretores não têm recebida muita atenção 

dos investigadores? são constituídos por células cúbicas, 

com núcleo central, e citoplasma basal com muitas mitocón- 

drias ocupando a posição terminal no sistema de duetos da 

submandibular (JUNQUEIRA et a l ., 1949).

Essa glândula apresenta um dimorfismo sexual, que é 

restrito ao dueta granuloso (LACASSAGNE, 1940a,b). A partir 

desse fato inúmeros estudos morfológicos, bioquímicos e fi­

siológicos vêm sendo feitos ( ALQE & L.EVI, 1980).

0 dueto granuloso tem grande importância fisiológi­

ca no que se refere à secreção cle várias substâncias biolo­

gicamente ativas. Pelo menos vinte e cinco polipeptídeos já 

foram isolados da glândula submandibular de camundongo
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(BARKA), .1980), como fator de crescimento nervoso (COHEN, 

1962; ■ ALQE & LEVI-MQNTALCINI, 1980), fator de cresci­

mento epidermal (COHEN, 1962), renina (WERLE et al., 

1957), fator de crescimento epitelial (JQNES; ASHWOOD 

SMITH, 1970), fator letal (HOSHINO & LIN, 1968), ribonu-

cleases (MAYNER & ACKERMAN, 1963) , amilases (CHRETIEN 8< 

ZAJDELA, 1965) e proteases (JUNQUEIRA et al., 1949; SREEBNY 

et al., 1955 b), entre outros.

Os duetos granulosos não são ainda desenvolvidos 

nos recém-nascidos; sua diferenciação começa a ocorrer, em 

ambos os sexos, ao redor de 21 dias de vida, o que corres­

ponde à puberdade dos camundongos. Esse processo de dife­

renciação è maiis rápido nos machos do que nas fêmeas, re­

sultando num claro dimorfismo sexual nos adultos (GRESIK,

1980) caracterizado pelo maior número e tamanho e pela 

atividade secretora mais pronunciada no macho adulto, quan­

do comparado ao da fêmea (CHRETIEN, 1977). Esse desenvolvi­

mento está completo ao redor do 40° dia de vida dos camun­

dongos (JUNQUEIRA et al., 1949; GRESIK & MACRAE, 1975).

Enquanto a porção acinar parece ser independente do 

controle hormonal, a porção tubular (dueto estriado e gra­

nuloso), localizada entre o âcino e o dueto excretor, va­

ria com o estado end6cri.no do animal (JUNQUEIRA et al . ,

194-9). Lacassagne (1940) suspeitou que essa diferença es­

trutural poderia ser acompanhada de uma variação na compo­

sição dos produtos de secreção. Foram demonstradas por 

Junqueira et al. (1949) variações dos conteúdos enzimáti- 

cos da submandibular, relativas ao sexo.
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Nos primeiros dias de vida pós-natal, inicia-se um 

processa de diferenciação (andrôgeno-independente) com o 

surgimento de duetos estriados em ambos os sexos (TAKUMA et 

al., 1977), que sâo os precursores dos duetos granulo­

sos .

E-m geral, a diferenciação pós-natal das células do 

dueto granuloso é paralela ao aparecimento de várias subs­

tâncias intra-glandulares (GRESIK, 1980). Estes fatos 

coincidem com o inicio da produção de andrógenos testi- 

culares (JEAN FAUCHER et al., 1978), comprovando a par­

ticipação desses hormônios no desenvolvimento dos duetos 

granulosos.

A dependência androgênica desta glândula foi. con­

firmada também pela descoberta de proteínas de ligação para 

5-alfa-dihidratestosterana no extrato citoplasmático dessa 

glândula. Tais sítios ligantes de andrógenos sáo detectá­

veis por volta do 5 dia de vida extra-uterina (TAKUMA et 

al., 1977).

LACASSAGNE (1940a) mostrou que a castração de? ca­

mundongos machos produz uma atrofia nos duetos granulo­

sas, enquanto injeções de? testosterona restauram as condi­

ções normais da glândula (LACASSAGNE, 1940b).

A partir dessa descoberta, vários estudos histoló­

gicos e bioquímicos vêm sendo feitas a respeito da açâio da 

testosterona sobre a submandibular. Raynaud (1960) e 

Chrêtien (1972) revelaraxm que glândula submandibular de ca­

mundongo castrada apresenta estrutura e ultra-estrutura se­

melhante â da fêmea. Porém a administração de testosterona
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exógena em animais submetidas è castração, é capaz de recu­

perar a histofisiologia da glândula (JUNQUEIRA e cols, 

1949; LUCKMAN, 1961; CHRETIEN., 1968; DOINE, 1976;

BRUSCH1,1979). Par outro lado a injeção de testosterona em 

fêmeas normais de camundongos, causa alteração na es­

trutura da glândula, que se torna similar à dos ma­

chos (LACASSAGNE, 1940b; RAYNAUD, 1960).

Pelo menos três hormônios estão envolvidos na ma­

nutenção da estrutura e funções da glândula submandibulars 

os hormônios androgênicos, os tireoidianos e os adrenocor- 

ticosterôides (LACASSAGNE, 1940; RAYNAUD, I960; CHRETIEN, 

1977; GRES IK et al., 1981a). Outros hormônios ainda sâo 

citados na literatura, como estrògenos (CHRETIEN, 1977), 

progestágenos (MÜWSZOWICS et a l ., 1974) e insulina

(KUMEGAWVA et al., 1976), mas seus efeitos na estrutura da 

submandibular não são relevantes isoladamente, quando com­

parados aos três anteriores.

Cita-se ainda na literatura, trabalhos mostrando os 

efeitos dos esteròides anabolizantes sobre a glândula sub­

mandibular do camundongo castrado. Estes sâo capazes de re­

cuperá-la tanto no aspecto estrutural quanta bioquímico, à 

semelhança dos andrógenos típicos (HQYSSAY et a l ., 1966;

HARFIN, 1969; DOINE, 1976; DOINE et al., 1978; DOINE & 

FAVA-DE-MORAES, 1979).

Raynaud (1964) observou mudanças estruturais nas 

células do dueto granuloso, concomitantes com alterações no 

estado das glândulas tireóide e adrenocortical. Kumegawa 

et al. (1976) administrando simultaneamente testosterona,



tiroxina, hidrocortisona e insulina,, causaram um desen­

volvimento precoce dos duetos granulosos.

Para Raynaud (1960) o envolvimento dos hormônios 

adrenocorticosteróides com a glândula submandibular estaria 

na dependência da açâto tireoidiana. Mostrou que a tiroxina 

ê ativa na presença de cortisona e corticosterona■ A tiro­

xina atua sobre a submandibular mediante estimulo sobre a 

córtex da supra-renal, fazendo secretar hidrocortisona.

A hipofisectomia induz extrema atrofia nos duetos 

granulosos e reduz a quantidade de seus grânulos de secre­

ção. A testosterona administrada conjuntamente com a tiro­

xina previne? a regressão deste componente da glândula após 

a hipofisectomia (SHAFER & MUHLER, 1960).

Aloe e Levi (1980) , Gresik e Ba\rka (1980) e Chabot

et alH (1987) mostraram que a tiroxina sozinha era capaz de 

induzir um desenvolvimento precoce de células do dueto 

granuloso, quando administrada ao recém-nascido por vários 

dias.

Vários trabalhos de décadas passadas referem-se â 

participação dos hormônios da tireóide como fonte de esti­

mulação da glândula submandibular de camundongo (LEBLOND & 

6RAD, 19485 GRAD & LEBLOND, 1949«, ARVY & GABE, 1950a; CYRIL 

& LUC HM AN, 1961; RAYNAUD, 1964; KUMEGAWA ET AL.., 1976;

GRESIK, 1980).

Grad e Leblona (1949) asseguram que tiroxina e 

testosterona s&o ambos essenciais na manutenção da glându­

la submandibular. Raynaud (1964) sugeriu que a tiroxina
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desempenhava um papel menor que a testosterona, enquanto 

Arvy e Gabe (1950) deduziraim que a tiroxina era a fonte de 

estimulação,, c:om a testosterona agindo apenas na liberação 

do hormônio pela glândula tireóide.

Na primeira semana de vida dos camundongos, nâo são 

identificados receptores específicos para andrógenos na 

glândula submandibular (DIJNN et al.,1973 5 TAKUMA et al . , 

1977). Estes aparecem na segunda semana de vida, pouco an­

tes do aparecimento dos duetos granulosos e rapidamente 

a 1 can çam os n i ve i. s d os adu 1 tos ( VERHOEVEN & WILSON, 1976 ) . 

A falta de receptores específicos para andrógenos na glân­

dula do animal jovem explicaria o fato de as injeções de 

andrógenos não induzirem o aparecimento dos duetos granulo­

sos e seus produtos de secreção precacemente (DLJNN et a). . , 

19735 VERHGEVEN 6 WILSON, 1976, GRESIK, 19B0).

A incapacidade de andrógenos induzirem o apareci­

mento precoce de células do dueto granuloso, foi confirmada 

por Dunn e Wilson (1975), Kumegawa et al., (1977) e Aloe 

e Levi (1980).

Em contraposição, injeções diárias de tiroxina des­

de o primeiro dia de vida pós-natal foram capazes de indu­

zir o aparecimento precoce de muitas células pequenas do 

dueto granuloso e mensuráveis niveis de NGF (Fator de 

Crescimento Nervoso) (ALOE &. LEVI, 1980? GRESIK, 1980). An­

drógenos dados a camundongos em desenvolvimento, pré-trata- 

dos com tiroxina, agiram sinergicamente induzindo o apare­

cimento de células de dueto granuloso maiores e em maior 

ntlimero do que foi produzida por tiroxina sozinha (GRESIK & 

BARKA, 1980).
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Os hormônios da tireóide agem induzindo o surgimen­

to de receptores androgênicos em células dos duetos granu­

losos da submandibular (GRESIK, 1980).

Há evidências de uma ação diferenciada da tiro-xina 

em relação ao sexo. Os resultados da tireoidectomia em ca­

mundongos -foram estudados por Arvy e Gabe (1950) e Raynaud 

(1960), que demostraram uma completa atrofia no dueto gra­

nuloso das fêmeas; nos machos, apesar de ter havido um me­

nor grau de regressão no dueto, as células não produziram 

secreções normais.

Raynaud (1960) propôs que a tiroxina é responsável 

pelo desenvolvimento dos duetos granulosos em ambos os se­

xos, até a puberdade; após esse período, ela é necessária 

para manter a integridade dos duetos granulosas nas fêmeas, 

sendo que nos machos, ê a testosterona que promove o esti­

mulo para o maior desenvolvimento dos duetos granulosos.

Ni ve is de hormônios ti reo ideários são aparentemente 

mais elevadas em camundongos jovens do que em animais adul­

tas. Nos jovens não há diferença na quantidade do hormônio 

tireoidiano secretado, em relação ao sexo. Uma diferencia­

ção aparece em idade mais avançada, quando fêmeas maduras 

secretam o dobro de hormônio que os machos (HURST & TURNER, 

1947; L.UCHMAN, 1961). Gresik e liaruyama (1987) encontraram 

diferenças no padrão de indução de duetos granulosos por T3 

(triiodotiroxina) e DHT (dihidrotestosterona), relacionadas 

com a idade dos camundongos. Mas fêmeas velhas a resposta 

para 13 diminui, mas aumenta para DHT.
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£ conhecido também que na glândula das fêmeas ê 

mais acentuada a resposta aos efeitos da L-tiroxina do que 

no macho, por todo o do ciclo de vida (ALOE & LEVI, 1980).

Além de estimular a diferenciaçâo e crescimento da 

submandibular (ALOE & LEVI, 1980; GRESIK & BARKA, 1980), a 

tireóide è necessária para a manutenção da integridade es­

trutural daquela glândula, particularmente do dueto granu­

loso (ARVY & GABE, 1950 a; RAYNAUD, 1960).

Muitos estudos vêm senda feitos a respeito da ação 

dos hormônios tireoidianos sobre a produção dos polipep- 

tídeos da glândula submandibular de camundongos, sendo res­

ponsáveis pela indução do aparecimento de produtos especi­

ficas nas células do dueto granuloso, tais como o fator de 

crescimento nervoso (ALOE & LEVI, 1980; WALKER et al.,

1981), fator de crescimento epidermal, renina e esteropep- 

tidases (TAKUMA et al., 1978; H0S0I et al., 1979, GRESIK & 

BARKA, 1980; GRES1K , 1980).

Hormônios da tireóide aceleram e aumentam a produ­

ção de fator de crescimento epidermal (GRESIK & BARKA, 

1980) e aumentam a concentração de fator de crescimento 

nervosa da glândula submandibular de camundongo, e outros 

tecidos (ALOE & LEVI, 1980). Para Walker et al. (1981) a 

tiroxina atua na indução do fator de crescimento nervoso, 

enquanto a testosterona induz a produção de fator de cres­

cimento nervosa e epidermal.

Nas fêmeas, a taxa de renina é menor que nos ma­

chos e aumenta com a administração de tiroxina, diminuindo
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com a administração de propi 1 tiuraci 1 (PTU), droga anti-ti- 

reoidiana (WILSON et al., 1985).

Em camundongos com slndrome de femirti 1 izaição (Tfm), 

que não possuem receptores para andrôgenos (LION et al., 

1970), foi induzida por hormônio da tireóide, a sintese de 

fator de crescimento epidermal,fator de crescimento nervo­

so, enzimas e renina (WILSON et al., 1985), bem como o de­

senvolvimento de duetos granulosos (H0S0I et a l ., 1979).

Embora tenham ação conjunta, os hormônios tireoi­

dianos e androgônicos agem independentemente, pois nos Tfm, 

a sintese de renina na submandibular foi induzida por T4 e 

não pela testosterona (TRONIK & E0UGE0N, 198E!). Ação inde­

pendente destes também foi encontrada por Takuma et al. 

(1977).

Têm sido investigados também nesses últimos anos os 

efeitos provocados pela ausência do hormônio tireoidiano. 

Valle et al. (1985) observaram uma diminuição nos niveis de 

testosterona, T4 e T3 quando foi induzido hipotireoidismo 

em animais jovens.

A administração de droga anti-tiroideana mostrou 

uma marcada atrofia nos duetos granulosos da submandibular 

de camundongos adultos, que apresentaram diâmetro reduzi­

do e células quase desprovidas de grânulos (RAYNAUD, 1964; 

SHAFER & MUHLER, 1956), e também redução no número de due­

tos granulosos (KRQNMAN &. LEVENTHAL, 1967). Nos camundon­

gos jovens, a falta do hormônio tireoidiano, durante o pe­

rlado de desenvolvimento, afeta a formação de grânulos de 

secreção (KUliEGAWA et al., 1977). Similar atrofia nos
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duetos granulosos foi encontrada anteriormente, por Muhler 

et al. (1956), com o emprego de i ^ i  em concentrações sufi­

cientes para inibir a função glandular.

Arvy e Gabe (1950) demonstraram que a tireoidecto- 

mia induz atrofia na glândula submandibular, similar àquela 

produzida por hipofisectomia.

Tem sido demonstrado que o hipotireoidismo está 

associado á diminuição no conteúdo de proteínas do extrato 

da submandibular (PQITON et a l ., 1979) e à redução das ati­

vidades de alfa-glicerofosfatases, desidrogenases (TAKUMA 

et al., 1977) e fator de crescimento nervoso (WATSGN et 

al., 1982). Por outro lado, tem aumentado a produção de 

fator de crescimento epidermal na submandibular de camun­

dongo (WALKER et. al . , 1981).

Os trabalhos de Hosoi e colaboradores (1981) e 

Walker et al. (1981), confirmaram que T3 induz a produção 

de fator de crescimento epidermal, e que T4 induz a produ­

ção 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 considerável 

influência que os hormônios tireoidianos têm sobre a 

glândula submandibular de roedores, tanto na bioquímica de 

seus produtos de secreção como na estrutura histológica.
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III. MATERIAIS E METODQS

Nos experimentos deste trabalho foram utilizadas as 

glândulas salivares submandibulares e tireóides de 72 ca­

mundongos Mus musculus adultos e 24 camundongos jovens, de 

ambos os sexos. Os animais foram criadas no biatèrio do Se­

tor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Para­

ná .

Todos os animais receberam alimento e égua á vontade 

durante todo o experimento.

Camundongos adultos foram acasalados e de cada ni­

nhada mantiveram-se quatro casais de filhotes, que foram 

distribuídos nos; seguintes grupos experimentais;

a) grupo controles 24 animais sem tratamento farma­

cológico 5

b) grupo tratado; 24 animais tratados com supressor 

da tireóide (metimazol, comercialmente conhecido como tapa- 

zo 1 ) ;

c) grupo recuperada; 24 animais com a tireóide su­

primida e depois recuperados com injeçbes de L-tiroxina só- 

dica.

0 aparecimento de um tampão mucoso vaginal marca o 

inicio da prenhez. As fêmeas grávidas cle duas semanas foram 

tratadas com Tapazol (droga supressora da tireóide) a 0,027. 

na água de beber (SILVA & LARSEN, 1982 j SILVA & MATTEWS, 

1984) até o nascimento dos filhotes, e durante a lactação.



Após o desmame os filhotes foram tratados com tapa-

201 a 0,027. na água de beber e a mãe foi desprezada.

0 crescimento dos camundongos de todos os grupos foi 

acompanhada por pesagens feitas em intervalos de sete dias, 

desde o nascimento até a vida adulta.

Qs 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 duetos granulosas da 

g 1ân d u 1a submand ibular.

A condição de hipotireoidismo foi verificada por um 

ganho de peso retardado (BACHMAMM et al., 1985? VALLE et

al. 1985), e pela histologia da tireóide (KRQNMAN & LE~

VENTHAL, 1967).

Cada um dos animais do grupo recuperado recebeu 

0,2 ml (0,12mg) de L-tiroxina sódica em solução fisiológica 

0,97., em aplicação subcutânea na região do dorso corporal, 

durante cinco dias. Vinte e quatro horas após a última in­

jeção, 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 glândulas tireóides e 

submandibulares foram dissecadas e as submandibulares, após 

lavagem em solução salina e secagem em papel filtro, foram 

pesadas em balança de sensibilidade de 0,01 mg.

Ambas as glândulas foram cortadas em pequenos frag­

mentos e processadas para observação ao microscópio
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óptica, senda que as submandibulares foram também processa­

das para microscopia eletrônica.

3.1 Métodos Histológicos

3.1.1 Microscopia Gptica

As amostras de tireóide e submandibular foram fixa­

das por imersão em paraformaldeído com tampão fosfato 0,2M 

e CaCl2, durante 6 horas, a 4°C,

Após a fixação, o tecido foi. lavado em tampão fosfa­

to 0,1 M pH 7,4, por 20 minutos.

A desidratação foi feita em uma série de soluções de 

álcool, em concentrações crescentes: 507., 707., 907. e 1007.,

sendo feitas, em cada etapa, duas trocas a cada 20 minutos.

G tecido foi pré-infi1 trado em partes iguais de 

etanol 1007. e Glicol Metacrilato (GMA) por duas horas, á 

temperatura ambiente, e infiltrado em solução de infiltra­

ção (GMA), "overnight".

A inclusão foi feita em Historesina Glicol Metacri­

lato (solução de inclusão). A polimerização foi feita â 

temperatura ambiente (HAAPALAINEN, 1988).

G uso da Historesina-GMA foi preferido ao uso de ou­

tros métodos conhecidas para histologia porque seu proces­

samento é mais rápida, a resina é fácil de manejar, é 

hidrossolúve1 , e a sua plasticidade permite cortes mais fi­

nos, entre 0,5 e 5um, além de apresentar melhor resolução 

ao microscópio óptico.
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3.1.2 Obtenção dos Cortes e Coloração

Cortes do material com 2um de espessura, foram ob­

tidos em micrótomo tipo "IÍinot"s depois de serem distendi­

dos em água foram transferidos para lâminas de vidro.

Apòs secagem a 37°C ou a temperatura ambiente, os 

cortes das glândulas tireóides foram coradas com H.E., e 

os das glândulas submavndibulares com azul de toluidina a 

0,257«. As lâminas foram montadas com Entelan.

3.1.3 Soluções Fixadoras e Corantes

A. Paraformaldeido em tampão fosfata a Ü,2M e CaC12

Paraformaldeido ....................... 0,5 g

Tampão fosfato 0,2 M...................25 ml

Algumas gotas de solução saturada de soda

Cloreto de cálcio.....................25 mg

Aqua destilada«. ....... u. ml

Aquece-se a água a 60°C, e mistura-se o parafor- 

madeido. Adiciona-se algumas gotas de solução de soda satu­

rada, até que a solução fique cristalina. A seguir, adicio­

na-se o cloreto de cálcio previamente dissolvido no tampão 

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

Eosina amarela (solúvel em á g u a 1 g

Agua destilada...»......................100 ml

Acido acético glacial  ......2 ml

Junta-se a eosina á água e adiciona-se o ácido. A 

solução pode ser estocada em temperatura ambiente para uso 

posterior.

C. Solução de infiltração - Glicol Metacrilato (GMA)

Historesina........................... 50 ml

Ativador . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 1 1 5  g

Dissolve-se o ativador (pó) na historesina agitando 

constantemente. Usa-se em seguida, ou estoca-se em geladei­

ra por poucos dias, protegendo contra a umidade.

D. Solução de inclusão

Solução de infi1 tração................15 ml

A c e l e r a d o r ............................ 1 ml

Adiciona-se o acelerador A solução de infiltração, 

agitando sempre.
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3.1.4 Microscapia Eletrônica

Fragmentas das glândulas submandibulares foram fi­

xadas par imersão em uma solução de glutaraldeida a 37. em 

tampão fosfato 0,15 M pH 7,4 na proporção de 1:1, por um 

periodo de duas horas a 4°C. A seguir, o material foi la­

vado três vezes em solução de lavagem, e pôs-fixado com 

tetròxido de ósmio (Üs04) a 17., por 1 hora.

0 material foi desidratado em soluções de acetona 

de concentrações crescentes: 307., 507., 707., 957, e 1.007,

por 10 minutos em cada fase.

A inclusão foi feita em Polylite, em três etapas de 

24 horas cada. Na Ia etapa, foi usado 1 volume de resina 

Polylite para 3 volumes de acetona; na 2a etapa, foi usado 

1 volume de resina para 1 volume de acetona, e na 3a etapa, 

foram usados 3 volumes de resina para 1 volume de acetona.

A emblocagem em resina pura foi feita em cápsulas de 

gelatina, onde o material permaneceu por mais 24 horas, a 

temperatura ambiente. A polimerização foi feita em estufa, 

a 60°C, durante 72 horas.

De cada grupo de animais controle, tratado e recu­

perado, foram cortados 6 blocos com navalha de vidro, em 

ultramicrótomo Sorvai1 tipo Porter B 1um MT2-B.

Os cortes finos colocadas sobre tela de cobre, malha 

200 mesh, foram corados com acetato de uranila 37. durante 

duas horas, e solução de Reynolds por 10 minutos, e obser­

vadas em microscópio eletrônico de transmissão Philips 

EM 300.



Nas eletronmicrografias de ácinos, duetos granulo­

sos , duetos estriados e duetos excretores, obtidas dos 

grupos 'experimentais, foram observados e comparados, as­

pectos gerais das estruturas eitop1asmáticas (ribossomos, 

retículo endoplasmático, mitocòndrias, complexo de Golgi e 

grânulos de secreção), principalmente quanto ao número e ao 

tamanho.

3.1.5 Soluções Fixadoras e Corantes
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A. Azul de ioluidina

Bórax   1 g

Azul de toluidina..................... 1 g

Agua destilada........................100 ml

Dissolve-se lentamente o bórax na água destilada por 

aquecimento. Tira-se do fogo e adiciona-se o azul de meti- 

leno. Estoca-se na geladeira.

B. Solução de lavagem

Cloreto de sódio.............   ..12 g

Sacarose  .... ..................... 14,6 g

Agua destilada........ ....... ..........200 ml

Dissolve-se os produtos em água destilada e estoca- 

se a solução na geladeira.



C. Solução de Reynolds

Nitrato de chumbo..................... 1,33 g

Citrato de sódio.........  ....1,76 g

Agua destilada........................30 ml

Hidróxido de sódio 1 N.».. . . . . . . 8  ml

Adicionam-se as duas primeiras substâncias citadas 

acima, à água destilada previamente fervida por 15 minutas 

e resfriada. Agita-se essa solução por 30 minutos, e adi­

ciona-se o hidróxido de sódio, completando o volume da so­

lução para 50 ml.

D. Acetato de uranila 37.

Uranila (pó).............   ....3 g

Agua destilada.   100 rn'1

Dissolve-se a uranila na água destilada, agitando a 

solução por 30 minutos e filtra-se. Estoca-se essa solução 

em recipiente escuro, na geladeira.



3.2 Métodos Histométricos

Par© analisar as alterações ocorridas no tecida da 

glândula submandibular, foi feita histometria. Para as me­

dições, foi utilizado foto microscópio Leitz, com ocu­

lar integradora Zeiss Kpl S x , com graticulo de 100 pon­

tos, e objetiva de 40 x. A partir do quociente de pontas 

que incidiram sabre as estruturas desejadas (ácinos, due­

tos granulosos, duetos estriados e duetos excretores), 60 

pontos, pelo total de pontos do retículo (100), admitindo- 

se um erro máxima de 10“/., foi obtido na curva de caracte­

rísticas operacionais (Schaeffer, 1970), para um quociente 

de 0,6, o mlimero mínimo de 300 campos a serem contados.

Foram contados 10 campos em cada lâmina de glândula 

submandibular de animal controle, tratado, e recuperado, de 

ambos os sexos, sendo 30 lâminas para cada grupo, num total 

de 300 leituras. 0s campos foram escolhidas ao acaso pelo 

método de varredura horizontal.

3.3 Métodos Estatísticos

3.3.1 Avaliação do Peso Corporal

Foram calculadas as médias dos pesos obtidos a cada 

semana, dos grupas de camundongos controle e tratado.
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Para averiguaç&o da hipótese de diferenças entre as 

médias, foi aplicado o teste "t" de Student, com nivel de 

confiança de 95“/..

3.3.2 Avaliaç&o do Peso Glandular

Após verificada a homocedasticidade dos grupas atra­

vés do teste de Bartlett, o peso da submandibular dos ca­

mundongos dos grupos controle, tratado e recuperada foi 

submetido a uma análise de variância do tipo C R -6 (comple­

tamente aleatório com 6 grupas). Também foi aplicada teste 

de comparações móltiplas LSD para verificação dos grupos 

homogéneas, com nivel de confiança de 95“/..
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IV. RESULTADOS

Os resultados obtidos da análise do material experi­

mental descrito anteriormente, sáo apresentados a seguir.

As médias e variâncias dos pesos corporais dos gru­

pos estáo representadas na tabela 1 .

A curva de crescimento dos animais dos grupos con­

trole e tratado, machos e fêmeas, pode ser encontrada no

gráfico 1 .

4.1 Peso Corporal

Gráfico ls Hètíias dos pesos corporais dos caaundongos machos e fêaaas, do gru­

po controle (cent.) e tratado (trat.), acompanhadas sesanalaente.
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Tabela ls Médias semanais (M) e variância(v ) dos 

pesos corporais de camundongos machos e fêmeas dos grupos 
controle e tratado. Os valores são expressos em gramas.
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A análise do gráfico 1 permite as seguintes observa- 

çftes em relaçáo aos grupos controle e tratado:

a) náo houve diferença significativa de peso entre 

os recém-nascidos dos grupos experimentais;

b) as diferenças de peso significativas começaram a 

aparecer a partir da primeira semana de vida, acentuando-se 

na quarta semana, o que corresponde â quinta pesagem;

c) o peso estabilizou a partir da nona semana de 

vida, mas permaneceu a diferença significativa entre grupos 

controle e tratada.

4.2 Peso Glandular

G resultado dos valores obtidas para os pesos; glan­

dulares dos grupos controle e tratado se equipararam, ou 

seja, a diferença n'ào foi signif icativa. Esses dados estáo 

apresentados na tabela 2 .

Tabela 2: Médias dos pesos glandulares dos animais 
dos grupas controle e tratado, de ambos os sexos. Nlvel de 
confiança de 957..
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Tabela 3: Médias dos dados morfométricos dos ele-
mentos da glândula submandibular de fêmeas dos grupos con­
trole, tratado, e recuperado. Nível de confiança de 95"/..

* - Difere signitivamente, ou seja, grupos controle, trata­
do, e recuperado não pertencem a mesma população.

Obs - F'or outros elementos, compreenda-se quaisquer es­
truturas que não sejam objeto de análise.
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Tabela 4s Médias dos dados morfométricos dos ele­
mentos da glândula submandibular do grupo de machos contro­
le, tratado e recuperada. Nivel de confiança de 95 “/..

# Difere significativamente, ou seja, grupos controle, tra­
tado, e recuperado nâo pertencem a mesma população.

Obs - Par outros elementos compreenda-se quaisquer estru­
turas que não sejam objeto de a\nálise.



4.3 Morfomêtricos

Na tabela 3 e 4 estão apresentados os valores morfo- 

mêtricos obtidos das glândulas submandibulares dos animais 

fêmeas e machos, respectivamente.

4.3.1 Camundongos fêmeas

Os dados morfomêtricos mostram que, quanto aos com­

ponentes glandulares, ácinos, duetos granulosos e duetos 

estriados não houve diferença significativa entre os grupos 

controle e o grupo tratado, mas o grupo recuperado difere 

de ambos os grupos, significativamente, para esses mesmos 

elementos.

No grupo de fêmeas recuperadas houve uma diminuição 

dos ácinos e duetos estriados, acompanhada de um aumento 

nos duetos granulosos em relação ás fêmeas dos grupos tra­

tado e controle. Os duetos excretares não apresentaram di­

ferenças entre os grupos estudados (Tabela 3).

4.3.2 Camundongos machos

Comparando os grupos recuperado e controle, observa­

mos uma diminuição da quantidade de ácinos e um aumento dos 

duetos granulosos.

0 grupo tratado,em relação ao controle, também apre­

sentou um aumento na quantidade de duetos granulosos e para
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ácinos, não mostrou diferença significativa. Em relação 

aos duetos estriados e excretares, não houve diferença 

significativa entre os grupos estudados (Tabela 4).

4.4 Histologia

4.4.1 Glândula Submandibular - GSM

4.4.1.1 Camundongos adultos

Não foram observadas diferenças marcantes nos cor­

tes da glândula submandibular dos grupas estudados, assim 

os dados foram avaliados através de morfometria. Os resul­

tados morfométricos de fêmeas e de machos estão apresenta­

dos nas tabelas 3 e 4, respectivamente.

Uma avaliação direta dos cortes ao Microscópio Ele­

trônico e através de eletronmicrografias (Fig. 8 e 9), não 

mostrou diferença entre os componentes do adenômero da 

submandibular dos grupas controle tratado e recuperado.

4.4„1.2 Camundongos jovens

A tabela 5 apresenta os dados referentes ao apare­

cimento de duetos granulosos (DG) nos jovens. Essas estru­

turas não foram encontradas antes dos 22 dias de idade em 

nenhum dos sexos. A partir dessa idade começaram a aparecer

31



duetos granulosos e também surgiram as diferenças; nos ani­

mais do grupo controle esses duetos acharam-se mais desen­

volvidos em relação aos do grupo tratado.

Os machos do grupo tratado (Fig. 3) apresentaram 

duetos granulosos em menor número em relação aos do grupo 

controle (Fig. 2), mas em ambos, os duetos encontravam-se 

pouco desenvolvidos, com células pequenas.

Nas fêmeas do grupo tratada, as duetos granulosos 

não foram observados, enquanto nas fêmeas do grupo con­

trole estavam presentes mas também pouco desenvolvidos como 

nos machos desse grupo.

Aos 28 dias de idade, as diferenças entre os grupos 

experimentais se mostraram bem evidentes. Nos machos do 

grupo controle observou-se uma estrutura glandular seme­

lhante à do adulto no que diz respeito à quantidade e ao 

tamanho das células do dueto granuloso (Fig. 4); enquanto 

que nos machos do grupo tratado, os duetos granulosos 

apresentaram-se menores e menos desenvolvidos que o con­

trole (Fig. 5).

Nas fêmeas nessa mesma idade, também foram observa­

das diferenças entre os grupos controle e tratado. Enquan­

to que as fêmeas do primeiro grupo já apresentavam alguns 

duetos granulosos com pequenas células em desenvolvimento, 

as fêmeas do segunda grupo apresentavam duetos granulosos 

menos desenvolvidas.
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4.4.2 Tireóide

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 

cQbicas baixas (Fig.6). Mo grupo tratado, os foliculos 

apresentaram tamanho maior, predominando os de formato ir­

regular e comprimido, constituídos por células epiteliais 

cóbicas altas (Fig. 7), com nitida hipertrofia. No grupo 

recuperado, a estrutura tireoideana encontrada foi 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 histoló­

gicos observados nos grupos experimentais dos adultas.
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Tabela 5: Aparecimento de duetos granulosos em ca­
mundongos jovens dos grupos controle e tratado de ambos os 
sexos, com as idades de 16, 20, 22 e 28 dias.
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v. Discussão

A interdependência entre a glândula submandibular e 

o sistema endócrino é bem documentada e muitos estudos fo_ 

ram realizados a esse respeito nas últimas décadas.

Os hormônios tireoidianos, assim como a testostero- 

na, estão envolvidos no desenvolvimento e manutenção da es­

trutura normal da submandibular de camundongos (L.ACA5SAGNE, 

1940; GRAD & LEBLOND, 1949:; RAYNAUD, 1960; CHRETIEN, 1977; 

GRESIK et al., 1981a).

Nqs camundongos adultos, a falta dos hormônios da 

tireóide provoca uma atrofia na glândula submandibular, ca­

racterizada principalmente pela redução do tamanho e do nú­

mero de duetos granulosos e de seus grânulos de secreção, 

sendo que nos jovens, afeta a formação dos mesmas. Também 

são notados os efeitos do hipotireoidisme pela redução dos

pesos corporal e da glândula submandibular dos animais.

No presente experimento, a condição de hipotireoi-

dismo foi controlada pela avaliação dos pesos corporal e 

glandular, e pela histologia da tireóide.

0 hipotireoidismo induzido nos camundongos pelo usa 

do metimazol desde o período de gestação dos camundongos, 

provocou uma diminuição do peso corporal destes animais, em

comparação com os controles. Embora essa diferença só te­

nha sido observada nos camundongos a partir de sete dias de 

idade, ela manteve-se significativa por todo o período ex­

perimental. Não foi encontrada diferença significativa do



peso corporal dos camundongos ao nascer. Em estudos seme­

lhantes com ratos, Francavilla et al„ (1990) iniciaram o

tratamento com metimazol durante a vida intra-uterina e 

também não encontraram diferença de peso entre os grupos 

tratados e controles nessa fase?, somente aparecendo dife­

rença significativa nos animais de idade mais avançada.

Vários autores também notaram os efeitos da defi­

ciência tireoidiana dos camundongos por meio de redução do 

peso corporal (MUNIESA et al., 1979; HOATH et a l „, 1983

LEVACHER et al., 19845 BACHAMANN et a l ., 1985; WILSON et 

al., 1985; FRANCAVILLA et al., 1990). Isto se deve ao fato 

dos animais com hipotireoidismo apresentarem uma diminuição 

no nQmero de células adiposas (ROBERT & HERRERA, 1988). Por 

outro lado, o hipertireoidismo provoca um aumento de ganho 

de peso corporal (PERHEENTUPA et a l ., 1984).

^as pesquisas realizadas, tem sido notada também 

uma relação entre o tamanha da glândula submandibular e a 

atividade da tireóide. Shafer e Muhler (1956), Carbone et 

al. (1968), Valle et a l . (1985) e Wilson et al. (1985) ob­

tiveram um decréscimo no peso da glândula submandibular em 

resposta ao estado de hipotireoidismo.

No entanto, Morgan et al. (1985), induziram hipoti­

reoidismo em ratos com a administração de propi1tiuraci1 e 

não evidenciaram diferença significativa no peso da sub­

mandibular. Esse resultado foi atribuído ao fato dos ani­

mais em estudo serem adultos e pertencerem a raças dife­

rentes das usadas nos trabalhos anteriormente citatdos.

No presente experimento não foram encontradas
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diferenças significativas entre os valores de peso da 

submandibular dos vários grupos,, mas esse resultado pode 

ser atribuído ao número reduzido de amostras»

A análise histológica da tireóide dos animais tra­

tados revelou que a dose de metimazol empregada foi efetiva 

na inibição da função tireoidiana, caracterizada pelo epi- 

têlio folicular hipertrofiado, e a administração de L-ti- 

roxina (T4) por 5 dias foi suficiente para ocasionar uma 

reversão desta situação, isto é, a estrutura glandular ti­

reoidiana dos animais recuperados assemelhou-se á dos ca­

mundongos do grupo controle. Esses dados conferem com os 

encontrados por Kronman e Leventhal (1967) quando utiliza­

ram tiuracil para induzir hipotireoidismo em camundongos.

IMa glândula submandibular dos animais tratados com 

metimazol, também foram observados os efeitos do hipoti­

reoidismo» Encontramos diferenças na resposta da submandi­

bular ao tratamento com metimazol entre os grupos de jo­

vens e de adultos.

A resposta da glândula submandibular a\o hipotireoi- 

dismo induzido pelo metimazol, foi mais evidente e marcante 

nos jovens do que nos animais adultos, no que se refere âs 

alterações nos duetos granulosos. Nos jovens tratados o 

aparecimento desses duetos foi retardado, e quando surgi­

ram , eram em menor número e tamanha, em relação ao normal.

Antes dos 22 dias de idade não foram observados 

duetos granulosos nas fémeas nem em machos, mas a partir 

dai, começaram a aparecer. Foram então observadas diferen­

ças entre os duetos granulosos da submandibular dos machos
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do grupo controle e machos do grupo tratado,, sendo menos 

desenvolvidos nos últimos» Também nas fêmeas começaram a 

surgir diferenças: no grupo controle observaram-se pequenas 

células dos duetos granulosos, enquanto nos grupos de fê­

meas tratadas,, não ocorreram tais estruturas nessa fase.

Aos 28 dias de idade o grupo controle apresentava 

estrutura glandular semelhante à dos animais adultos, en­

quanto nos animais tratados estava pouco desenvolvida.

Esses dados confirmam a importância dos hormônios 

secretados pela tireóide em fase precoce de vida, onde a 

falta afeta principalmente o aparecimento e desenvolvimento 

dos duetos granulosos, confirmando os dados da literatura.

Os adultos de ambos os sexos, recuperados com L-ti- 

roxina administrada por 5 dias tiveram a estrutura da ti­

reóide revertida. Na glândula submandibular foi observada 

uma diminuição da quantidade de ácinos, compensados por uma 

hipertrofia dos duetos granulosos. Esses dados conferem 

com os achados por Raynaud (1960), que também observou 

uma hipertrofia dos duetos granulosos provocada pela admi­

nistração de dose alta de L-tiroxina.

Paradoxais foram os resultados encontrados para os 

animais adultos do grupo tratado. Enquanto em fase precoce 

a falta do hormônio tireoidiano provocou um retardo no 

aparecimento e desenvolvimento dos duetos granulosas dos 

animais jovens de ambos os sexos, nos adultos essa 

ausência hormonal nâo provocou regressão da estrutura glan­

dular das fêmeas, e nos machos provocou um aumento nos due­

tos granulosos. Tais resultados nos levam a inferir que os
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hormônios tireoidianos são mais importantes na fase jovem 

dos animais, já que se apresentam em niveis altos na cif—  

culação (ROBERT & HERRERA, 1988), e que nos adultos, desem­

penham um papel menor na manutenção da estrutura da sub­

mandibular, uma vez que as taxas hormonais são mais baixas.

No entanto, vários trabalhos mostram que os hormô­

nios tireoidianos são importantes tanto no desenvolvi­

mento, como na manutenção da estrutura da submandibular, 

e sua ausência afetai principalmente os duetos granulosos e 

seus produtos.

Sendo assim, nos animais adultos, algum mecanismo 

compensou a falta dos hormônios tireoidianos, pois não se 

observou regressão nos duetos granulosos das fêmeais, haven­

do hipertrofia dos mesmas nas machos.

Os resultados obtidos na submandibular dos camun­

dongos adultos, com o uso do metimazol, são contrários aos 

obtidos quando o hipotireoidismo foi induzido por outros 

métodos ou drogas. A tireaidectomia (STEIDLER & READE, 

1983), a radiodestruição da glândula tireóide (RAYNAUD, 

1964 |i STEIDELER & READE, 1983) ou a administração de pro- 

piltiuracil (GRESIK, 1980) causaram atrofia na submandibu­

lar dos camundongos adultos, observada principalmente nas 

células dos duetos granulosos e em seus grânulos de secre­

ção .

Neste trabalho, no grupo de jovens, a submandibu­

lar apresentou alterações com o tratamento pelo metima­

zol semelhantes às encontradas quando o hipotireoidismo foi 

induzido por outros métodos.
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Porém nos adultos, não ocorreu atrofia na estrutura 

da submandibular, embora tenham ocorrido redução no peso 

corporal e alterações na histologia da tireóide dos animais 

tratados.

Observamos ainda que as fêmeas do grupo tratado, 

apresentaram a mesmci estrutura do grupo controle, e nos ma­

chos do grupo tratado uma hipertrofia da glândula submandi­

bular devida a um aumento dos duetos granulosos. A dife­

rença entre os grupos jovens e adultos tratados pode ser 

atribuída ao período de exposição ao metimazol, que nos jo­

vens foi desde a fase prê-natal até a vida adulta.

Dados obtidos no "Physicians Desk Reference" (1977) 

mostram que o próprio metimazol pode atuar também sobre as 

salivares promovendo a hipertrofia destas glândulas.

A droga, no entanto, tem-se mostrado eficiente na 

supressão da tireóide. D metimazol, comercialmente conheci­

da como tapazol, é usado no tratamento terapêutico de seres 

humanos. Este fármaco não interfere nas investigações da 

influência do hipotireoidismo no desenvolvimento de outros 

órgãos como os do sistema nervoso central (SILVA & LARSEN, 

1982; SILVA & MATTHEWS, 1984) e dos testículos (FRANCAVILLA 

et. a 1. , 1990). Esses autores usaram o mesmo método do pre­

sente trabalho, sendo utilizada a mesma concentração de 

metimazol e o tratamento foi iniciado também no período de 

vida intra-uterina.

Os resultados obtidos por estes autores com os ór­

gãos citados, são compatíveis com o estado de hi.poti.reai- 

dismo. Os nossos resultados obtidos com os animais jovens,
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conferem com o estada de hipafunçSfo glândular, senda que a 

draga foi usada por um perlado de tempo curto. A adminis­

tração de metimazol por um longo período, ou seja, desde 

a gestação até a fase adulta, mostrou-se inadequado para 

avaliar os efeitos do hipotireoidismo sobre a submandibular 

de camundongos, pois esse fármaco provoca sobre tal glându­

la, efeitos contrários aos esperados no estado de hipofun­

ção tireoideana, uma vez que a própria droga atua sobre a 

submandibular promovendo sua hipertrofia (sialoadenopatia).
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VI. CONCLUSOES

Ds resultados da presente pesquisa nos levam ás se­

quin tes conc1uòes:

ü tratamento prolongado com metimazol interferiu 

nos efeitos do hipotireoidismo sobre a glândula submandibu­

lar, pois ele próprio determinou uma hipertrofia nos duetos 

granulosos da salivar mascarando o efeito da supressão ti~ 

reoidiana.

A indução do hipotireoidismo na fase fetal não 

determinou alterações nos padrões de respostas da submandi­

bular, comparados com os dados obtidos de uma indução pós- 

nata1 .

A análise do parênquima da submandibular sob a 

ação do hipotireoidismo demonstrou retardo no aparecimento 

dos duetos granulosos nos camundongos jovens.
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Fig. i Dezenho esquemático da adenôiero da glândula submandibular do camundongo (macho) 
mostrando as seus coiponentes. E» corte transversal a estrutura óptica e ultraes- 
trutura das células dos respectivos compartimentos. Acino (A); Dueto intercalar 

(Dl); Dueto Granuloso (DG); Dueto Estriado (DES); Ductc excretor (DEX) (SILVA, 

1983).
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Fig. 2 Corte da glândula submandibular de canundongo macho controle com 22 dias de idade. As setas incicam 

pequenas células do dueto granuloso. A = ácino; DE = dueto estriado. Aum. 320 X.

Fig. 3 Corte da glândula subirandibular de camundogo «acho tratado coit 22 dias de idade. As setas indica» 

pequenas células do dueto granuloso. A = ácino; DE = dueto estriado. Au®. 320 X.
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Fig. 4 Corte da glândula subiandibular de casundongo macho controle co® 28 dias de idadE. A = ácino; DE = 

dueto estriado; DG = ductc granuloso. Au®. 320 X.

Fig. 5 Corte da glândula submandibular de caiiundogo facho tratado cofi 28 dias de idade. A = ácino; DE = 

dueto estriado; DG = dueto granuloso; Au». 320 X.
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Fig. 7 Corte correspondente á glândula tireóide de camundongo tratado. 0 epitèlio folicular apresenta célu­

las hipertrofiadas. Aum. 380 X.

Fiç. 6 Corte da glândula tireóide de catiuntíongc controle. C e pi t è l i D *folicular apresenta células cübicas 

baixas, ftuir,. 35C X.



Fig. 8 Acino da glândula subr.andibular de caaundongo «acho adulto. N = núcleo; M = isitocôntíria; REL = retí­

culo endoplasiático liso; G = grânulo de secreção. Au». 6000 X.

Fig. 9 Dueto granuloso da glândula subaandibular de camundongo macho adulto. N = núcleo; RE6 = retículo en- 

doplasiâtico granuloso; G = grânulo de secreção. Au». 6000 X.
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