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Resumo- A atrofia da glandula submandibular devido a radioterapia, sialolitiase e sialadenite € um
importante problema clinico, podendo causar xerostomia. O objetivo do trabalho foi estudar
histologicamente a atrofia da glandula submandibular de ratos apés ligadura do ducto excretor. Foram
utilizados 20 ratos Wistar, sendo que em 15 animais a glandula submandibular direita foi submetida a
ligadura ductal, utilizando fio de algodédo. Esses animais foram sacrificados em grupos de 5, nos periodos
de 1, 7 e 10 dias ap6s a ligadura. Como controle foram sacrificados 5 ratos nédo operados. Ap0s sacrificio, a
glandula submandibular direira foi excisada e submetida a estudo histolégico (HE). Apds 1 dia de ligadura
ductal, observou-se desorganizacdo do parénquima, dilatagdo de ductos, vasos sanguineos congestos,
edema e moderado infiltrado inflamatério predominantemente neutrofilico. Aos 7 e 10 dias, verificou-se
acentuada reducdo do nimero de &cinos, persisténcia de estruturas ductais e intenso infiltrado inflamat6rio
mononuclear. Aos 10 dias, foram notadas areas de fibrose intersticial. Portanto, a ligadura do ducto excretor
da glandula submandibular de ratos provocou sialadenite com reducéo expressiva do parénquima glandular.

Palavras-chave: glandula submandibular, atrofia, rato.
Area do Conhecimento: Ciéncia da Satde
Introducéo Diante do exposto a proposta do presente
trabalho foi estudar histologicamente a atrofia da
glandula submandibular apés ligadura do ducto
excretor em ratos.

Os processos de atrofia das glandulas
salivares podem ocorrer devido a obstrucao
ductal causada por calculo salivar, infeccao,

processos neoplasicos, sialadenites, sindrome de
Sjogren e tratamento radioterapico,
representando um importante problema clinico
(BURGESS; DARDICK, 1998).

A atrofia glandular pode ser obtida
experimentalmente através de ligadura de seu
ducto excretor (BURFORD et al.,1993; SOUZA et
al.,1995; BURGESS et al.,1996; BURGESS;
DARDICK, 1998; TAKAHASHI et al.,1998;
SCOTT et al.,1999; OKAZAKI et al., 2000;
HARRISON et al,, 2000; TAKAHASHI et al,
2000).

A submandibular é a glandula salivar que
produz a maior quantidade de saliva (FAUSTINO;
STIPP, 2003), sendo que um processo de atrofia
nesta glandula, em casos provocados por
tratamento radioterapico por exemplo, pode
causar xerostomia, ou seja, diminui¢éo ou falta do
fluxo salivar. Além disso, a submandibular é a
glandula salivar mais acometida por sialolitiase,
apresentando consequente sialadenite com
atrofia de seu parénquima (NEVILLE et al., 2004).

Metodologia

Foram utilizados 20 ratos adultos da raca
Wistar (Rattus norvegicus var. albinus), com 90
dias de idade e peso aproximado de 300g,
fornecidos pelo Biotério da Universidade de
Taubaté — UNITAU, mantidos e alimentados no
laboratério de Farmacologia da Universidade
com racdo e agua ad libitum, apds aprovacédo do
Comité de Etica para Experimentacdo Animal da
UNITAU sob o Protocolo n° 0009/07.

Os ratos foram pesados e anestesiados com a
mistura de 13mg/Kg de cloridrato de xilasina 2%
(Rompun — Bayer do Brasil), substancia sedativa
analgésica e relaxante muscular, com 33mg/Kg
de cloridrato de Ketamina (Dopalen — Vetbrands),
anestésico geral, por via intramuscular para a
realizacdo de todos os procedimentos cirdrgicos,
0s quais serdo foram efetuados com materiais
estéreis, utilizando-se os devidos recursos anti-
sépticos.

XIV Encontro Latino Americano de Iniciacao Cientifica e

X Encontro Latino Americano de Pés-Graduagao — Universidade do Vale do Paraiba



XIVINIC X.EPG
Encontro Latino Americano
de P6s Graduacgao

Encontro Latino Americano
de Iniciagao Cientifica

IVAINICJr

Encontro Latino Americano

de Iniciagdo Cientifica Junior

Figura 1 — Procedimentos cirargicos: a) glandula submandibular ( # ) e fio de algod&do passado por tras de
seu ducto excretor; b) ligadura ductal apos realizacdo do né com fio de algodéo.

Em 15 ratos, foi realizada tricotomia na regiao
ventral do pescoco e incisdo sagital mediana de
aproximadamente 3cm de comprimento. A
glandula submandibular direita foi identificada e
seu ducto excretor principal foi dissecado com
tesoura de ponta rémbica e isolado dos vasos
sangilineos que irrigam a glandula. Um fio de
algodéo (Ancora n® 8.0) foi passado ao redor do
ducto e amarrado firmemente, obstruindo-se o
ducto e tomando-se o cuidado de n&o incluir os
vasos que nutrem a glandula na ligadura. Os
tecidos foram reposicionados e a incisédo suturada
com fio de seda (Ethicon/ Johnson & Johnson n®
4) (Figura 1).

Os animais foram sacrificados com dose
excessiva do anestésico em grupos de 5, nos
periodos de 1, 7 e 10 dias ap6s a ligadura ductal.
Como controle foram sacrificados 5 ratos néo
operados. Ap6s o sacrificio, a glandula
submandibular direita de cada animal foi
excisada.

Todas as pecas removidas foram fixadas em
solucao de formol a 10% e incluidas em blocos de
parafina. Foram feitos cortes histolégicos com
cerca de 5um de espessura, os quais foram
estendidos em laminas de vidro previamente
limpas e desengorduradas, para a posterior
coloracdo rotineira pela hematoxilina e eosina
(HE).

Os cortes histologicos corados foram
analisados qualitativamente através de
microscopio de luz.

Resultados

Segue a descricdo morfolégica das glandulas
submandibulares.

No grupo controle, a glandula submandibular
apresentou-se como uma glandula tubuloacinosa
composta, constituida por diversos l6bulos
delimitados por estroma de tecido conjuntivo
fibroso. O parénquima glandular exibiu unidades
secretoras predominantemente serosas, bem
como um sistema de ductos bem desenvolvido.
As unidades secretoras foram identificadas como
Acinos serosos, mucosos e mistos, sendo
também observados os ductos intercalares,
granulares, estriados e excretores. Os acinos,
assim como os ductos intercalares, granulares e
estriados, estavam localizados no interior dos
[6bulos. Os ductos excretores, por sua vez, foram
encontrados basicamente nos septos conjuntivos
interlobulares (Figura 2).

No grupo de 1 dia apos ligadura ductal, os
ductos e &cinos apresentaram desorganizacao
estrutural Em algumas regibes glandulares,
estando mais afastados uns dos outros, por conta
do edema intersticial instalado. Ductos dilatados,
principalmente estriados e excretores, foram
identificados com acumulo de secregdo em sua
luz. No estroma foram observados, além do
edema, vasos sanguineos dilatados e congestos
e moderado infiltrado inflamatorio misto,
composto predominantemente por
polimorfonucleares neutréfilos, porém também
por células mononucleares, principalmente
macréfagos e linfécitos. Esse infiltrado localizou-
se, basicamente, nas regides periductal e
perivascular (Figura 3a, b).
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FIGURA 2 — Glandula submandibular controle: a) 4cinos serosos ( #® ) e mucosos ( » ) HE, aumento original
200X.; b) ductos intercalares ( = ), granulares ( » ) e estriados ( = ). HE, aumento original 200X.

Apés 7 dias de ligadura ductal, verificou-se
reducdo acentuda da quantidade dos &cinos,
sendo que os remanescentes estavam atréficos e
presentes principalmente na periferia dos l6bulos.
Observou-se persisténcia de ductos, os quais
muitos permaneceram dilatados, bem evidentes,
por vezes apresentando células inflamatérias
mononucleares e polimorfonucleares e menor
guantidade de secrecdo em seu interior. Os
ductos apresentaram ainda discreta vacuolizagédo
citoplasmatica  sugestiva de  degeneracao
hidrépica. No estroma foram observados vasos
sanguineos dilatados e congestos, edema
acentuado, bem como intenso infiltrado
inflamatério difuso basicamente mononuclear.
Discreta fibrose intersticial foi também observada
(Figura 3c, d).

Aos 10 dias ap6s ligadura ductal, escassos
acinos remanescentes atréficos foram
encontrados na periferia dos I6bulos. Ductos
dilatados com acumulo de secrecdo e células
inflamatérias em sua Iluz foram também
observados. Os ductos apresentaram ainda
intensa vacuolizagdo citoplasmética. O estroma
revelou vasos sanguineos dilatados e congestos,
intenso infiltrado  inflamatério  mononuclear,
edema persistente e aumento da fibrose,
principalmente, ao redor de ductos e nos septos
interlobulares (Figura 3e, f).

Discussao

Embora a glandula submandibular ndo seja a
maior glandula salivar da cavidade bucal ela é a
gque produz a maior quantidade de saliva
(FAUSTINO; STIPP, 2003). Portanto um processo
de atrofia nesta glandula pode gerar
consequéncias negativas para o meio bucal.

A atrofia da glandula submandibular em ratos
apos ligadura ductal tém sido frequentemente
observada na literatura, apresentando reducédo do
namero de acinos, presenca de estruturas ductais
dilatadas e aumento na quantidade de tecido
conjuntivo (OKAZAKI et al., 2000; TAKAHASHI et
al., 2000, 2001 e 2004).

Porém, a atrofia da glandula parétida apoés
ligadura do ducto excretor em ratos, vem sendo
estudada com maior frequéncia (BURFORD et al.,
1993; SOUZA et al, 1995; BURGESS et al,
1996; BURGESS; DARDICK, 1998; SCOTT et al.,
1999; TAKAHASHI et al., 1999; SIQUEIRA et al.,
2002). Harrison et al., 2000 estudaram também a
atrofia de glandulas parétidas, porém utilizando
gatos para o procedimento.

Alguns trabalhos na literatura revista optaram
pela ligadura de glandula sublingual e
observaram a atividade apoptética das células
acinares (TAKAHASHI et al., 2002, e 2003).

Os diversos estudos que abordam a atrofia e
regeneracdo de glandulas salivares apés ligadura
ductal apresentam muitas semelhancas, tanto na
metodologia utilizada quanto nos seus resultados.
Porém algumas diferencas merecem
consideracéo.
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Figura 3 — Atrofia glandular: a) um dia: ductos dilatados com acimulo de secrecdo e vasos sangiineos
congestos ( #» ). HE, aumento original 100X; b) um dia: desorganizagao do parénquima, edema intersticial
( = ) e infiltrado inflamatério misto. HE, aumento original 100X; c) sete dias: desaparecimento de acinos e
presencga de vasos sangiineos dilatados e congestos. HE, aumento original 100X; d) sete dias: ductos
remanescentes e infiltrado inflamatério mononuclear. HE, aumento original 200X; e) dez dias: ductos
dilatados e intensa fibrose intersticial ( ® ). HE, aumento original 100X; f) dez dias: &cinos remanescentes
na periferia do I6bulo ( ® ), vacuolizagdes em ductos (») e infiltrado inflamatério mononuclear. HE, aumento
original 200X.
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Em muitos trabalhos, realizou-se a ligadura do
ducto excretor de glandulas parétidas utilizando
fio de seda n° 3.0 ou 4.0, quando se queria
apenas estudar atrofia glandular, sendo que esse
fio ndo era removido posteriormente, visto que
ndo se buscava a regeneracdo glandular
(BURFORD et al., 1993; BURGESS et al., 1996;
BURGESS; DARDICK, 1998; HARRISON et al.,
2000). O fio de algoddo também ja foi utilizado
para a ligadura ductal em trabalhos que
estudavam a atrofia de glandulas
submandibulares (SOUZA et al., 1999). A ligadura
com fio de algoddo é de dificil remocéo, néo
servindo, portanto, para o0s estudos de
regeneracdo glandular. Certamente por esse
motivo, outros meios sdo utilizados quando se
pretende, posteriormente, desobstruir o ducto.
Takahashi et al. (1998, 1999, 2000, 2001, 2002,
2003 e 2004) utilizaram um clip para efetuar tal
ligadura. Outros trabalhos, no entanto, utilizaram
no ducto excretor um pequeno grampo em forma
de V, composto por arame de aco inoxidavel
envolvido por tubo de polietileno de diametro
estreito, obstruindo-se assim a luz ductal para se
obter atrofia glandular (BURGESS; DARDICK,
1998; SCOTT et al., 1999).

A presenca de estruturas ductais ou
ductiformes durante a atrofia glandular tem sido
relatada pela maior parte dos estudos
(BURFORD et al.,, 1993; SOUZA et al., 1995;
BURGESS et al., 1996; BURGESS; DARDICK,
1998; TAKAHASHI et al., 1998; SCOTT et al.,
1999; TAKAHASHI et al., 1999; SCOTT et al.,
1999 OKAZAKI et al., 2000; TAKAHASHI et al.,
2000; SIQUEIRA et al., 2002; TAKAHASHI et al.,
2002, 2003 e 2004), sendo a dilatacdo ductal uma
caracteristica mencionada (SOUZA et al., 1995;
SCOTT et al, 1999; OKAZAKI et al., 2000;
TAKAHASHI et al., 2000; TAKAHASHI et al,
2001; SIQUEIRA et al., 2002; TAKAHASHI et al.,
2002 e 2003). Burford et al. (1993) verificaram
persisténcia da maior parte de sistema de ductos
intercalares, estriados e excretores. Burgess e
Dardick (1998) identificaram ductos intercalares e
estriados residuais. Segundo Souza et al. (1995),
a presenca de ductos intercalares, estriados e
excretores diminui dando espaco ao
aparecimento de estruturas ductiformes, sendo
que o aumento dessas estruturas deve-se,
provavelmente, ao fenébmeno de incorporacédo de
células acinares atrdficas nos compartimentos
ductais e ao processo mitético de células ductais
pré-existentes. Por outro lado, Scott et al. (1999),
ao estudarem caracteristicas morfologicas e
funcionais das células acinares durante a atrofia e
regeneracdo glandulares, sugeriram que as
estruturas ductiformes s&@o derivadas de &cinos
atroficos sobreviventes.
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Os trabalhos de atrofia glandular também
relatam atrofia (SOUZA et al., 1995; SCOTT et
al., 1999; SIQUEIRA et al., 2002) e degeneracao
dos acinos (SOUZA et al., 1995; SIQUEIRA et al.,
2002), além de perda das células acinares
(BURFORD et al., 1993; BURGESS et al., 1996;
BURGESS; DARDICK, 1998; TAKAHASHI et al.,
1998; SCOTT et al.,, 1999; TAKAHASHI et al.,
1999; HARRISON et al., 2000; TAKAHASHI et al.,
2000; TAKAHASHI et al., 2001; SIQUEIRA et al.,
2002; TAKAHASHI et al., 2002, 2003 e 2004), a
qgual ocorre através de apoptose (SCOTT et al.,
1999; HARRISON et al., 2000; TAKAHASHI et al.,
2000 e 2002). Harrison et al. (2000), observaram
ndo so acinos atroficos, mas também acinos com
dilatacdo luminal, vacuolizacdo intercelular,
desintegracao e extravazamento, além de células
acinares diminuidas em tamanho e com
vacuolizacdo, desintegracdo, necrose, apoptose e
atividade fagocitaria.

Ha controvérsias na literatura quanto ao
desaparecimento ou persisténcia das células
acinares durante a atrofia. Takahashi et al. (1998
e 1999) referem-se ao desaparecimento dessas
células apés 7 dias de ligadura ductal. Esses
trabalhos discordam de outros estudos, como 0s
de Burford et al. (1993), Burgess e Dardick (1998)
e Scott et al. (1999), que relatam a persisténcia
das células acinares por maiores periodos.
Harrison et al. (2000), estudando atrofia parotidea
em gatos, verificaram uma progressiva atrofia
acinar basicamente entre 4 e 16 dias apos a
ligadura do ducto excretor, mas as células
acinares persistiram até 365 dias,
ocasionalmente, apresentando aparéncia
semelhante as células normais. Nossos
resultados também mostraram a persisténcia das
células acinares apos os periodos de 1, 7 e 10
dias de ligadura ductal.

Segundo Takahashi et al. (1998), a
persisténcia de células acinares apds a obstrucéao
ductal pode ser consequéncia de uma ligadura
ductal incompleta. No entanto, em nosso trabalho,
encontramos células acinares remanescentes
mesmo tendo utilizado uma ligadura completa do
ducto excretor da submandibular.

Durante a atrofia das glandulas salivares,
algumas alteracbes no estroma glandular tém
sido relatadas, tais como: edema (TAKAHASHI et
al., 2000, 2001, 2002 e 2003), infiltrado de células
inflamatdrias (SOUZA et al., 1995; TAKAHASHI et
al., 1998; SCOTT et al., 1999; HARRISON et al.,
2000; OKAZAKI et al., 2000; TAKAHASHI et al.,
2000, 2001, 2003 e 2004) e maior vascularizagédo
(SCOTT et al., 1999). De modo geral, verificamos
em nosso estudo vasodilatacdo, congestao,
edema, infiltrado inflamatério predominantemente
mononuclear, focos de hemorragia e fibrose
intersticial nas glandulas atrofiadas.
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Conclusao

Diante dos resultados obtidos e com a
metodologia empregada podemos concluir que a
ligadura do ducto excretor da glandula
submandibular de ratos provocou sialadenite com
reducdo expressiva do parénquima glandular.
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