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OBJETIVO

¢ objetivo deste trabalho é egtudar 08s aspectos
morfoldgicos de glandulas submandibulares normais e atréficas de
camundongos em microscoOpia eletrdnica de transmissdo e analisar,
através de técnicas higstogquimicas, a expressido das fibras colagenas
e das fibras eldsticas presentes na mahtriz extragelular durante

diversos periodos de atrofia glandular.
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INTRODUCAO

1. GLANDULA SALIVAR

Glandulas salivares 880 estruturas secretoras
responsavels pela produgdo de saliva. Anatomicamente as glindulas
gsalivares dividem-se em maiores e mencres. Pode-se distinguir trés
pares simétricos de glidndulas salivares malores: as pardtidas, as
submandibulares e as sublinguals, todag possuindo extensos sistemas
ductais necessdrios para condugio da saliva das unidades gecretoras
até a cavidade bucal. As gl8ndulas menores apresentam um sigtema de
ductos curtos e estdc localizados na submucovsa de diversas regides
da cavidade bucal,

Embriclogicamente as gilindulas salivares ocriginam-se da
prolifera¢do de cordbes epiteliais que penetram e ramificam-se no
ectomesdnguima formando estruturas semelhantes a "brotos" que vio
crescendo e diferenciando-se em lébulos, originando assim as
unidades sgecretoras., 0s ductos formam-se pela degeneragidp das

células centrals dos corddes epiteliais, completande a complexa

st

estrutura das glindulas salivares (Ten Cate, 1988;,

Histologicamente as unidades secretoras das glandulas

aslivares s&o denominadas 4&cginos: estruturas gque apresentam
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diversidade de tamanho, forma e numero de células. Podem ser
constituidas por dois tipos de célulag: mucoszas e serosas, também
conhecidas Ccomo Seromucosas por Secretarem polissacarideos {Ten
Cate, 1988). As células mucosas apresentam estrutura piramidal com
nucleo achatado localizado na sua base. As células serosas sio
piramidais com ntclec esférico localizado no tergo basal.

Quando © &cino apresenta os dois tipos de célulag juntas
¢ denominado misto. No dcino miste as cédlulas mucosas formam uma
estrutura acinar tipica, com extremidade em fundo de saco,
revestida por crescentes de vdrias células serosas, conhecidag como
semiluas. A secregdo das semiluas alcancam o lume através de
canalicules intercelularss.

O sistema ductal, em humanos, pode ser dividido em trés
classes: {a) ductos intercalares que gdo de menor didmetro e estdo
revestidos por células cdbicas baixas com nidcleo central 2 escassgo
citoplasma, {b) ductos estriados, que sdc uma continuacio dos
intercalares, possuem revestimento formado por células colunares,
de nucleo central e citoplasma aclddfile e, {c} ductos excretores
cuio revestimento é variado, apresentando epitélio
pgeudoestratificado com células colunares altas alternadas com
células basals pequenas na extremidade proxima ao ducto estriado,
e epitélioc pavimentoso estratificado na extremidade préxima ao
epitélio  bucal. Em roedores eXxiste  também, na glindula
submandibular, o ducto granulosc, gue precede o ducto estriado.
Esse ducto é formado por células colunaresg, com o nuclieo no tergo

bagal e os dpis tercos apicais preenchidos por grénulos secretorss
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20sindfilos ricos em polipeptideos, como Fatores de Crescimento de
Nervo (NGF}, Fatores de Crescimento Epidermal (EGF) (Murphy et al,
1980; Takai et al, 1985) e Fatores de Crescimento Transformadores
Bl (TGF-B1) (Amano =t al, 1991}, Amano et al {1993} mostrou que as
gldndulas salivares de ratos também s3o ricas em Fatores de
Cregcimente de Fibroblastos bésicos (bFGF). Esses fatores sio
localizados principalmente nas células dog ductos excretores e
estriados, sendo discreta ou mesmo ausente nas c¢élulas dos ductos
granulosgos,

Qutro tipo celular também identificado no par&nquima das
glandulas salivares sio as células micepiteliais encontradas junto
acs Acinos e ductos, interpostas no espaco entre a membrana bhasal
e & membrana plasmdtica. Estas células possuem a forma estrelar com
o nicleo localizado no corpo central de onde partem prolongamentos
citoplasmaticos que "abracam” as estruturas acinaras e ductais.
Ultraestruturalmente sdc muito gsemelhantes a musculo liso, sendo
agsociadas a funcd3o contratil e suporte das c¢élulas acinares
{Nagato et al, 1980; Jungueira, 1%86; Ten Cate, 1988).

As gléndulas parétidas sdo formadas exclusivamente por
dcinos gerosos com numerosos ductes intercalaresg. Nas dgléndulas
submandibulares, aproximadamente 80% dosg Acinos s80 Serosos e o
restante migto. Poucos ductos intercalares sdo observados, sendo os
ductos estriados mals facilmente encontrados. As gléndulas
sublinguals sdc varidveis, hd um predominic das estruturas acinares
migtas e os ductos intercalares e estriados gdc dificeis de serem

obgservados {Ten Cate, 1988).



2. ATROFIA GLANDULAR

A literatura sobre atrofia de gl8ndulas salivares &
bastante extensa. A atrofia ocorre quando hd empedimento da
pasgsagem do fluide salivar devido a obliteragdo de seu ducto
excretor (Jungueira, 1950; Bhaskar et al 195%6; Standish and Shafer,
1957; Tamarin, 19%71; Shiba et al, 1972; Emmelin et al, 1974,
Martinez et al, 1982; Takai et al, 1985; Takai et al, 1986; Ikeno
et al, 1988; Hashimoto et al 1992:;}. Bm humanosg, a glindula
submandibular & a mais conumentemente encontrada em estado atrdfico
devido a formagdo de cdlculo salivar (sialclito} no interior do
ducte excretor principal {Shafer et al, 1987; Ten (ate, 1988;
Shinohara et al, 1%92)., Existem wvArias possibilidades para ss
explicar a malcr incidé@ncia de cadlculos nos ductos das glindulas
submandibulares, como pH alcalineo, alte conteddo de mucinas na
secrecio destas gléndulas & fluxo salivar contrédrio a gravidade
{Rarnes, 1985).

Experimentalmente se tem sestudado atrofia de glindulas
salivares através da ligadura de seu ducte sicretor principal em
diverses animais: camundongos {Jungueira, 1950}, ratos {8tandish
and Shafer, 1957), gatos {Emmelin et al, 1374}, ceelhog {Bhaskar et
al, 1963). Deve-se tomar o cuidado de ndo incluir o suprimento
arterial na ligadura o gque levaria a infartce da gléndula por
isquemis {(Standish and Shafer, 1857).

Shiba et al {1972), obgervou que ag gl8ndulas

submandibular 2 sublingual de ratos apresentaram edema até 3 dias



)
apés a ligadura, provocande digscreto aumente no pese gquando

comparado com controle. Apds 5 dias de atrofia, o peso diminuia e
a queda era proporcional ao periodo de ligadura. As mudangas
agsociadas a atrofia glandular mostraram ser mais proeminentes na
gléndula submandibular que na sublingual (Hashimoto et al, 1992).

A obstrug8c do ducto excretor dag gléndulas salivares
produz uma atrofia progressiva das células acinares ¢ ductais até
atingir um estadc inative ou de repouso {Jungueira, 1950; Tamarin,
1971}). Entretanto, quando esgas <células s3o estimuladas com
repetidas injegfes de andrdégeno (testosterona) passam a apresentar
moderada guantidade de grénulos sgecretores, indicando um potencial
regenerativo da gliandula {Junqueira, 1950). Araujc and Tomich
{1871}, descreveram aumento no peso de gldndulas salivares
atrSficas de ratos apés tratamento com isoproterenol, O potencial
regenerativo das glindulas salivares fol confirmado por Junqueira
¢ Rabinovitch (1953). Essesg autores mostraram gue as células
acinares e ductais retornaram ao aspecto histoldgico normal, com a
volta dos grinulos secretores e mitocdndrias que haviam
praticamente desaparecidos, apds a recanalizacg8o do ducto ligado.
fesultados zemelhantes foram obtidos por Bhaskar et al {19%63), gue
provocaram mucoceles apds incisfo dos ductos ligados das gli3ndulas
submandibulares e sublinguais de camundongos com até 9,5 meses de
atrofia.

Tamarin (1971), realizou um estude wminucicso em
microscopia eletrdnica da "restauracdo” da morfologia das células

acinares e ductais apés desobstrucgio do ducto excretor de glindulas
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submandibulares de ratos com 31 dias de atrofia. Este autor
sbhssrvou recuperagdo total do parénguima glandular 180 dias apds
desobstrugdo do ducto ligado, sendoc que as células acinares
regeneraram mals rapidamente que as células ductais, Devido a nio
existéncia de morte celular e figuras de mitoses sersm extremamente
raras, o autor concluiu gque a recuperacido da glandula ocorreu pela
reativagdoc das células acinares e ductais e nido pela diferenciacio
de novas células,

A atreofia da gléndula salivar £ acompanhada por
diminuigdo no numerc de mitocdndrias das cédlulas acinares e ductais
{Tamarin, 1971) e consequente diminuicdo na atividade de enzimas
oxidativasg, limitando-se apenas a manutencdo das funcdes vitals da
célula (8hiba et al, 1972)}.

Apesar da grande wmodificag¢idc ocorrida nas células
acinares e ductais das glindulas salivares durante a atrofia, as
¢élulas mivcepiteliais aparentemente nio sofreram alteragdes quando
anallizadas em microscopia eletrdnica (Tamarin, 1971). Bhiba et al
(1972), ndo observou diminuic¢do na acdc de enzimas fosfatase
alcalina presentes na membrana plasmitica destas ¢élulag. Shinochara
et al {1992), estudando sialadenites obstrutivas c¢rdnicas mostraram
modificaeBes na ultraestrutura das células mioepiteliais com
aumento ha quantidade de vesiculas lipidicas e gra3nulos de
lipofusina., Emmelin et al (1974}, netaram gque apesar das células
micepiteliais persistirem apds a ligadura da ¢l8ndula, sua
arguitetura encontrava-seé bastante alterada quande observada em

microgscopia eletrénica, com gélulas contendo numerosas estruturas
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semelhantes a lipofuscina ¢ a membrana basal apresentando 4reas da
espessamento grosseiro adjacentes as regides de enrugamento na
superficie da cédlula,

Hashimoto et al (1992), observaram através de reacdes
imunohistoquimicas, diminuic¢do da expressdo das proteinas S-100 e
de EGF em gldndulas atréficas de ratos. A reducdo dessas proteinas
estava associada a degranulacdo das vesiculas dos ductos granulosos
que armazenam esses peptidecs. Estes mesmos autores, usando
anticorpos para evidenciar actina em gléndulas atréficasg, notaram
gue as células micepiteliais em gli&ndulas sublinguais com até 21
dlas de atrofia apresentaram intensidade de colorag¢do semelhante a
glindula normal, enquanto due em glindulas submandibulares, com
mesmoe periodo de atrofia, a intensidade de colorac8o estava
hastante reduzida. Este padrdo distinto das reagdes
imunchistoquinmicas em cada gladndula sugere, segundo 08 autores, que
mudancas associadas a atrofia gléndular sejam mais proeminentes na
gl&ndula gubmandibular. Shinohara et al (1992), também utilizando
o marcador actina para analisar células miocepiteliais em ¢gl8ndulas
submandibulares de humanos com sialoadenites crdnicas obstrutivas,
notaram gque a marcagdo ficou reduzida e irregular, sugerindo que
além das modificacgles estruturais ocorridas nestas células, possa
haver também uma diminui¢8o na sua atividade.

Takai et al (198%), analisando os EBEGF e NGF em
camundongos, notou gque 10 dias apdés a ligadura, nenhuma marcagio
era observada. Entretando, ao se fazer injeg¢fes repetidas de

testogtercna ne animal logo apds a ligadura, pregervou-se a
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morfeologia das células granulosas e a marcacfo foi positiva até o
100 dia de atrofia, vindo a diminuir gomente a partir do 149 dia.

A expressido de queratina também fol analisada durante
atrofia glandular em ratos e camundongos. Takai et al (1%86},
notaram gue em gldndulas normais a express8c da dqueratina @
limitada ao ducto estriado e ducto excretor sendo ausente nosg
tubulos granulosos. Nas glindulas atréficas o epitélio do ducto
intercalar, ducto granuloso, estruturas semelhantes a ducto, ductos
estriados e escretores passaram a apresentar positividade para
gueratina. Segundo os autores, essa alteragdo é indicativa de
metaplasia escamesa, visto que os marcadores utilizados eram
egpecificos para células de epitélio escamoso. Hashimoto et al
{1392) obtiveram resultados semelhantes ao analisarem a expressdo
da citogueratina do tipo Il em gl8ndulas submandibulares e

gublinguais atrdficas de ratos.

3. MATRIZ EXTRACELULAR

A matriz extracelular compreende uma intricada rede de
componentes fibrosos embebidos em gel de polissacarideos
hidratados: glicosaminoglicanas e proteoglicanas., Além de servir
como suporte para as células, a matriz extracelular também exerce
infludncia no desenvolvimento, migraglo, proliferagdc, forma e

funcdes metabélicas das células {(Alberts et al, 1989).
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3.1 COLAGENO

0 coldgeno compreende wma familia de proteinas
encontradas na matriz extracelular. As moléculas dos coldgenos s3o
formadas por 3 cadelas o que se associam na forma de hélices unidas
através de pontes de hidrogénio. Cada cadeia g & codificada por um
gene grande com cerca de 50 exong. 0 ¢olagene é secretade na forma
de procoligeno, gue sofre a acldo de enzimas protecliticas e
transforma-se em protocoldgenc o qual se polimeriza formando as
fibrilas colédgenas {Junguelra, 1986). A organiza¢do das fibrilas
celdgenas na matriz extracelular adapta-se 3as necessidades do
tecido. JA foram descritos 13 tipos diferentes de coldgencs. Os
tipos I, II e 1III apresentam arranjo fibrilar e sdc os mais
abundantss no tecido conjuntivo. O coldgeno tipo IV & encontrado
axclusivamente na limina basal, onde ¢ um de geus principails
somponentes {(Alberts et al, 198%9; Vuorioc and Crombrugghe, 1590).

0 c¢oldgene tipo I & produzido por fibroblastos,
odontoblastos, ostecoblastos e condroblastos. Este coldgeno compde
30% do colégeno do corpo humanc {Alberts et al, 1989) e estd
distribuide pelos ossos, tenddes, dentina, c¢dpsula de drgdos,
pericdndrio e cartilagem fibrosa (Jungueira, 1986). BSuas fibras
possuen difmetro médio de 78 nm {Montes e Jungqueira, 1982).

¢ coldgene tipo I1I & produzide no tecidos adultos
principalmente por condroblastoes e encontra-se presente nas
cartilagens eldsticas e hialina. 0 difmetro médic de suas fibrilas

& de 20 nm {Montes & Jungueira, 1982).
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2 coldgeno tipo III 2 preduzido por {fibroblastos,

musculos lisos, c¢élulas de Schwann, hepatdcitos e gélulas

reticulares., & encontrado na camada média das artérias, Gtero,

endonsure, musculo liso. rim, figado, 1infonodo, bace & wels, O
didmetro médio de suas fibrilag é de 45 nm {Becker ot a1, 19861},

O woldgeno tipo IV é produzido pslas cdlulas spitsiisis,

adiposas, musculares, Hchwann = endoteliais. Concentra-ge

exclusivamente nas membranas bassis assoaciade g wmoleculas de

laminina ¢ fibreonsctina, Nio apresents estrutura fibrilar como os

£

4,

coldgernos ftipe I, I[I & P17 {Albsrrs 2t al. 1989},

£y

L

g oolagence 4o tipe ¥V e A1 apresentam estrutura fibrilar
gemelhante aog tipos 1, II, e I1I, compondo o suporte sstrutural
para o coreo. O grupo dos coldgencs gue ndo apresentam arranio sm
sutrutura fibrilar englobam, além do tipo IV, os tipos VI, VII,
YITI e ¥X. Os tipos IZ e XII correspondem a um subgrupe deos
~roldgencs ndo fibrilares, porém aparsecem sempre associados a outros
tipos de coldgenos fibrilares. 0 tipo IX, tem sido mostrado em
assoclacdo com o coldgeno tipo II, enguanto o tipo XII encontra-sge

agsociado ao coldgeno tipeo I. A estrutura do colageno tipo XII1 é

degconhecida (Vuorio and Crombrughhe, 19903},

2.2 FIBRAS ELASTICAS

As fibras eldsticas sdo importantes constituintes da

matriz extracelular. S3c encontradas principalmente nos tecidos que
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requerem elasticidade durante =suas func¢des como pele, vasos
sanguineos ¢ pulmdes, A principal proteina das fibras elésticas &
a slastina, uma proteina de pesoc molecular de 72.000 Daltons, ndo
glicolizada, hidrofdbica, rica em prelina e glicina, contendo pouca
hidroxiprolina e nenhuma hidroxilisina (Alberts et al, 1989). A
glastina € responsdvel por 20% a 50% do total de proteinas dog
vasos de grande calibre {Pearse, 19853},

As fibras elasticas ndo sdc compostas somente por
g#lastina, a superficie da substidncia eldsticas & freguentsmente
gnvolvida per microfibrilas formadas por glicoproteinas, ouia
funcdo parece sger de ajudar a c¢élula na orientacgdo da secrecio da

elastina (Alberts et al, 198%j).

3.3 MEMBRANA BASAL

A membrana basal ¢ um tipo especial de matriz
extracelular contituida de uma fina camada com aproximadamente 50
nm de éspessura, que separa as c¢élulas endoteliais e epiteliais do
tecido  conijuntive subiacente, além de fomar um envolidrio
individualizado ao redor de células adiposas, células musculares
lisas, cardiacas, esgueléticas e células de Schwann. Na M.E. de
transmissio, a membrana bhasal é formada por: ilamina ldcida, que &
adiacente a membrana da célula e apresenta baixa densidade
eletrdnica; e 1l83mina densa, que & adjacente ac tecido conjuntiveo e

apregsenta alta densidade eletrdnica {(Martinez-Hernandez et al,
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1983). A composicdc quimica da membrana basal apresenta certa
complexidade, sendo composta principalmente por celigene do tipo
IV, heparan, condroitin sulfato, proteoglicanosg & uma glicoproteina
de alto peso molecular denominada laminina (Paulsgson, 1%87; Martin
and Timpl, 13887). As principals fun¢des da membrana kasal incluem:
suporte fisico a diversas estruturas, unifo e ultrafilirac¢do. Além
disso, desempenha papel importante em diversas alteracdes

patoldgicas {(Martinez-Hernadez et al, 1983}.



MATERIAL E METODO
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MATERIAL E METODO

Foram wutilizados 20 camundongos da linhagem (C57bls,
machos, adultos, pesando cerca de 30 gramas, provenientes do
Biotério Central da UNICAMP, alimentados com ragdo Purina e dgua
Yad libitum’. Sob anestesia geral com éter etilico, os animais
foram submetidos a tricotomia na regifc ventral do pescocgo,
asgepsia local e incisdo sagital mediana de gproximadamente 2,0 ¢cm.
As gl@ndulas submandibulares esquerda ¢ direits foram identificadas
e separadas na linha médiz, rompendc a fdscia intermedidria que as
unia, com tesoura de ponta ré&mbica. 0 ducto excretor principral da
gldndula submandibular direita foi dissecado ¢ separado dos vasos
sanguieos que irrigam a gladndula. Um fio de algoddo foi passado ao
redor do ducto e amarrado firmemente, tomande o cuidado de néo
incluir vasos da glandula na ligadura. A gléndula esguerda
permaneceu comoe controle., A ferida cirtrgica foi suturada com
pontos simples isolados. Grupos de § animais foram sacrificadosg,
por inalac¢8o excessiva de éter sulfdrico, nos seguintes periocdos

pas-ligadura: 2, 8, 14 e 28 dias.
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MICROSCOPIA DE LOZ

As glandulas foram retiradas cuidadosamente, fixadas em
formol 10% por 24 horas, processadas e seccionadas em cortes de 5§
vm corados em H.E., seguindo-se o método de rotina.

Para andlise do coldgeno e tecido eldstico, cortes ds 7
pm foram corados, repectivamente, pela técnica de Picrogirius-
polarizagdo {(Junqueira et al, 1979), & pela técnica classica de

Weigert (Pearse, 198%},

MICROSCOPIA FELETROGNICA DE TRANSMISSAO

Para observacido em microscopia eletrénica, utilizou-se as
gléndulas submandibulares de 3 camundongos, onde a esquerda era
normal e a direita estava ligada por 30 dias. 2Apds as glindulas
gerem retiradas, foram seccionadas em pegquenos fragmentog fixados
em glutaraldeido 2,5%, durante 16 horas. Em segulda, as pegas foram
lavadas em tampdoc fosfato de Sorensen pH 7,3 e pés fixzadas em
tetréxido de dsmio 1% em tanpdo fogfato por 2 horas. ApdSs lavagem
com  solugde salina, os fragmentos foram desitratados em

concentragdes crescentes de etanocl, imersocos em éxido de propileno
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¢ incluido em araldite.

Cortes semi-finos foram corados em azul de Toluildina e
ultra-finos com acetato de uranila e citrato de chumbo. 08 cortes
foram observados e fotografados em microscédpico eletrdnico Zelss EM

10 da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP,



RESULTADOS
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1.2~ Glandula apds 2 dias de ligadura

Hotou-se um edema bastante acentuado das cslulas
acinares, causando aumentc no volume total da glindula. RBsse
awmento produziu uma compresgsdo dos septos, deixande-os mais
delgados neste perfodo. As células ductais diminuiram de tamanho e

o8 espagos luminais apresentaram discreta dilatagdo {Fig. 1b).

1.3~ Glindula apds 8 dias de ligadura

N3o foi possivel, neste pericdo, identificar nenhuma
estrutura acinar integra. As células acinares aparveciam em peguenos
aglomerados entre os ductos. 0 formato destas cédlulas era
arredondadse e o nlcleo ocupava praticamente todo citoplasma. As
gstruturas ductals estavam dllatadas, com  alguns lumens
apresentands difimetro acentuado. As células dos ductos granulosos
assuniram formato cubdide, sendo gus em algung casgsoes sgeofriam
metaplasia esgcamosa. 08 espacos seplais estavam  espessados,

preenchidos por itecide conjuntivo.

1.4- Glanduls apds 14 dias de ligadurs

08 aglomerados de células acinares tornaram-se esCassos.
Ao redor dos ductos observou-se multas células "livres" presentes
na matriz extracelular, entretando ndo foi posgivel sabsr ge egias
célulasg evam fibrobldstos ou células acinarses atrdficas, 0s espacos

luminais das estruturas ductals apregentavam uma malor dilatagdo en
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relag¢de a glindula anterior. Os septos de tecido conjuntive estavam

ainda mais espessados.

1.5~ Glandula apds 28 dias de ligadura

As caracteristicas histoldgicas neste pericdec foranm

semelhantes as observadas na glindula anterior {(FIg. 1c).

Z. CORANTE DE WEIGERT

0 corante de Weigert, utilizado para visualizacgdo de
fibras eldsticas, mostrou-se excelente marcador dos grinulos

presentes no citoplasma das c¢élulas dos ductos granulosoes,

2.1- Glandula submandibular normal

Em gldndulas normais, as fibras eldsticas apresentavam—se
concentradas em grande gquantidade F: Yol redor dos ductos
interlobulares e na parede das artériasz. Ao redor dog ductos
apareciam como fibras finas com muitas ramificac¢des que se
entrelacavam umag com as outras, formando uma trama de malhas
bastante irregular. Na parede das artérias, essas fibras

encontravam-se condensadas na camada intima da parede vascular
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apresentando um aspectc semelhante a membrana. No interior dos
lébulos glandulares nenhuma fibra eldstica podia ger observada. Na
por¢do luminal do citoplasma das células dos ductos granulosos

notou-se guantidade moderada do secregfo (Fig. 2a).

2.2- GlEndula apds 2 dias de ligadurs

Neste periodc, as fibras eldsticas apresentaram padrdo
samelhante ac observado na g¢gléndula normal, com as fibras
concentradas ao redor dos ductoes interiocbulares ¢ na camada intima
das artérias. NEo se observou material eldstice na regido
intralobular. No citoplasma das células granulosas pode-ss notar
malor concentracfo dos grénulos de gecregdo, gue tambdm eram

evidenciados pelo corante de Weigert {(Fig. 2b).

2.3~ Gléndula apds § dias de ligadura

Fibras elasticas podiam ser observadas nas reaegibes
intralobulares. Essas fibraz sram geralmente isoladas, delgadaz o
com discretas ramificagBes, localizadas preferencialmente aoc redor
das sstrutras ductaisg cuia dilatacdo era mais acentuada. FHos ductos
interlichbulareg e artériag ¢ padrio fol semelhante ao descrito nas
glindulag anteriores {Fig. 2o e 2d4}. Nesse periocdo de atrofia, sra
pogsivel identificar em uma mesma glindula, dreas onde as ¢élulas
granulosas estavam totalmente desgprovidas de or8nulos de gecregdo
e outras dreas onde o grinulosg sstavam pregepntes no cltoplasma

daestas células,
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2.4~ Glandula apds 14 dias de ligadura
Notou-se aumento na espessura € no numero de ramificacdes
das fibras sldsticas gue circundavam as estruturas ductails de maior

dilatagdc no interior do lébulos da gléndula {Fig. 2e e Z2f).

2.5~ Glandula apds 28 dias de ligadura

Neste periocdo, obssrvou-se aumentc na quantidade de
fibras elasticas na regilfo intralobular, com uma quantidade maior
de ductos circundados por estas fibras. As fibras eldsticas
apresentaram um grau de ramificac¢idc mails acentuade gue na glidndula
anterioy, formando uma peguena trama de malha ao reder dos ductos

{Fig. 29 & Zh}.

3. PICROSIRIUS-POLARIZACAC

3.1~ Gl8ndula submandibular normal

Nog espacos septais, a presenga de fibras coldgenas foi
discreta. Eram geralmente fibras {finag, curtas, sen orientacdo
definida, distribuidas aleatoriamente, ocupando uma peguena porgio
dos septos (Fig. 3a e 3a'). Na regido intralcbular, poucas fibras

colédgenas podiam ser observadas. Eram fibras discretas ¢ delicadas,
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localizadas principalmente ao redor das estruturas ductais (Fig. 3%

& 3f'7%,

3.2~ Glandula apdés 2 dias de ligadura

Em algumas Areas dos espacos septais, houve aumento na
guantidade de fibras coldgenas. As fibras se apresentavam mais
espessadas e com sua birrefringéncia aumentada {(Fig. 3b e 3b'). Nas
regides intralobulares, ¢ <¢oligeno ndc apresentou alteracic

significativa em relag¢doc a ¢gl&ndula normal (Fig. 3g e 3g').

3.3- Glandula apds 8 dias de ligadura

08 septos encontravam-se guase gue totalmente presenchides
por fibras colédgenas, que apresentavam orientacdo definida e
aumento acentuado na sua birrefringédncia (Fig. 3c e 3¢'}. Na regido
intralobular houve um aumente na quantidade de fibras coldgenas que
se distribuiam aleatoriamente, dispersas entre as ceélulas ductais
2 agcinares. O aumento do material ¢oldgeno {foi particularmente

acentuado ao redor das segtruturas ductais (Fig. 3h 3h').

3.4~ Glandula apés 14 dias de ligadura
Os septos encontravam-se mals espessados e totalmente
preenchidos por fibras coligenas cuja birrefringéncia estava

aumentada {Fig. 3d e 3d'). Na regido intralcbhular, o aumento na
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guantidade de coldgenc era nitide, sendo gque, ao redor das

estruturas ductails a concentrag¢do de fibras era mais intensa (Fig,

31 e 31'}.

3.5~ Glandula apéds 28 dias de ligadura

Em algumas regifes dos septos, a birrefringdncia das
fibras colagenas era maig intensa, evidenciande um aumento desstas
fibras em relacdoc ao periodo anterior {(Fig. 3¢ e 3e'). Na regido
intralobular, notou-se aumento ainda malor na quantidade de fibras
coldgenas, principalmente ao redor das estruturas ductais (Fig. 33

e 33i').

MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISEAO

~GLARDULA SUBMANDIBULAR NORMAL

Os  ductos granuloscs apresentavam—se revestidos por
células de formato retangular com ndclecs arredondados localizados
na porgdso basal., O 2/3 apicais do citoplasma encontravam-se
preenchidos por grénulos de secreg¢fc eletron-denscs de diversos
tamanhos. Mitoedndriasgs apareciam proximas a membrana basal da
célula e ao lade do nicleo. O reticulo endoplasmatico rugoso era

abundante, com cisternas dilatadas, preenchendo grande parte do
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citoplasma celular {(Fig. 4a).

As células acinares apregentavam formato triangular com
nicleo arredondado localizado na porgdo basal e circundado por
abundante reticulo endoplasmdfico rugoso c¢ujas clsternas eram
astreitas. Diversas mitocdndrias espalhadas ao redor do miclec
podiam ser observadas. A porgio apical da célula aparecis
preenchida por peguenas vesgiculas de secregdo eletron-ldcidas, gque
geralmente se coaleciam. Uma fina granulag¢3o eletro-densa podia ser
ohservada no interior destas vesiculas (Fig. 4b).

As células mioepiteliais possulam o citoplasma preenchido
por microfilamentos arranjados pararelamente, semelhantes a misculo
liso, Beus prolongamentog uniam-se com a membrana plasmitica das
células ductais e acinares através de jungdes do tipe desmosoma. A
membrana basal das células micepiteliais aparecia distendida e
delgada (Fig. 4c¢i.

Na matriz extracelular foi possivel notar a presenca de
alguns fibroblastos entre as estruturas acinares e ductais.
Pibrilas colidgenas eram poucas, mas podiam ser encontradas em
regides delgadas entre 08 4C1inos, mMesmo guande as celulas quase se

tocavam. N3o se nbservou presenga de fibras elédsticas.

~GLANDULA APOS 30 DIAS DE LIGADURA

As células dos ductos granulosos apresentavam formato
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cubico com o nticleo arredondado ocupando a porcido central da célula
& 0 citoplasma completamente desgsprovido de grénulos de secrecio. O
reticulo endoplasmdtico rugoso encontrava-se bastante reduzido. com
suas cisternas delgadas. Houve um aumento no numero de mitocdndrias
que se concentravam principalmente nas regides laterais e basal do
nicleo. Granulos do tipo lipofuscina podiam ger encontrados por
todo citoplasma (Fig. B5a).

As células acinares, apds 30 dias de ligadura,
apresentaram uma diminui¢d0o na rela¢do citoplasma/nlcles. 0O
reticulo endoplagsmdtice rugoso estava  bastante reduzido e
distribuido na regidc apical da célula. Houve discreto aumento na
gquantidade de mitocdndrias, que encontravam-se espalhadas ao reder
do ntcleo, excluindo as regides adjacentes ao lumen da célula.
Granulos eletron-densos de lipofuscina podiam ser observados por
tode citoplagma (Pig. 5b).

As células mwicepiteliais apresentaram alteracfes menos
sitgnificativas do que as ocorridas nas c¢élulas acinares e ductais
durante a atreofia glandular. Alguns grédnuleos semelhantes a
lipofuscina puderam ser cbhservados em diversas Arsas do citoplasnma
{Fig. 5b}. Entretanto, a altera¢io maig marcante nas células
micepiteliais durante a atrofia ocorreu na sua arguitetura. Em
algumas regifes notou-se enrugamentce bastante acentuado na
superficie da célula originande formss de aparéncias bizarras (Fig.
Eh e Hel, A membrana basal adiacente a estas aresas apesenlava
espessamento grogselire, com aumento acentuade na guantidade de um

material de aspecto granular (Fig. 5c¢). Nas regidegs em gue a
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superficie da c¢élula encontrava-se distendida, a membrana basal
apresentava caracteristicas semelhantes a normal (Fig. 5d4).

A matriz extracelular, apresentou aumento acentuado apds
30 dias de atrofia. Fibroblastos eram numerosos e facilmente
encontrados nos espagos intersticlais (FPig. 5a). A gquantidade de
fibrilas coldgenas estava aumentada em relacdo a glé&ndula normal,
sando gue, ndo se notpu alteracdo aparente na espessura ou
densidade dessas fibrilas. Fibrilas eldsticas, gue nas regides
intralebulares de gli3ndulas normais ndo eram observadas, podiam ser
encontradas préximas a membrana basal das células atrdficas e
circundadas por fibrilas coldgenas. Essas fibrilas elédsticas eram
"maduras” na sua maioria, formada por material amorfo circundadoe

por diverszsas microfibrilas (Fig. 51.



Fig. la - Glindula submandibular de camundonge normal mostrando
capgula delgada (C) e estroma escasso. HA predominico das
estruturas ductais (8etas menoresg) sobre asg estruturas
acinares (setas maicres). HE, 130x.

Fig. 1b - Glandula submandibular com 2 dias de ligadura. Os &cinos
encontram-se edemaciadeos (setas)} e os ductos dilatadog (D).
HE, 130x,.

Fig. 1c - Glandula sgsubmandibular com 28 dias de ligadura. Os
espagos septais encontram-se esgpesgados (S). As celulas
acinares sd8o dificeis de serem identificadas e os ductoes
apresentam acentuada dilatagdo (D}. HE, 130x.
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Fig. 2a - Glandula submandibular normal mostrando uma drea
intralobular onde se nota osg gr8nulos corados nas células do
ducto granuloso. Corante de Weigert, 320x.

Fig., 2b ~ Glandula apds 2 dias de ligadura. N3c se observa alnda
fibras elédsticas nas regides intralobulares. Notar o aumento
na guantidade de g¢grdnulos nas células dos ductos granulosos.

Corante de Weigert, 320x:.



24



Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig,

Fig.

2¢c - Glandula apds 8 dias de ligadura onde se observa presenca
de fibras elédsticas ao redor de estrutras ductiformes no
interior dos ldbulos (setas). Corante de Weigert, 130x.

24 - Maior aumento da glandula anterior mostrande fibras
eldsticas ao redor de ductos intralobulares {geta). Corante de
Weigert, 320%. .

Z2e - Gl8ndula com 14 dias de atrofia mostrande fibras
eldsticas (setas) ac redor de ductos intralobulares. Corante
de Weigert, 130x.

2f - Detalhe da anter&or mostrandeo as fibras elédsticas
circundando uwma estrutura ductiforme (seta). Corante de
Weigert, 320x.

2g — Glandula com 28 dias de ligadura. As fibras eldsticas ao
redor dos ductos intralobulares apresentam um ndmero maior de
ramificagdes (setas). Corante de Weigert. 130x.

Zh — Maior aumento da anterior, onde se cbhsgerva ramificaches
das fibras eldsticas (setas). Corante de Weigert, 320x.
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Fig. 3a e 3a' - Gl&ndula submandibular normal mostrandoc espagos
septais com discretas fibras coldgenas sem orientagdo
definida. Picrosirius-polarizagio, 130x.

Fig. 3b € 3b' - Glandula apés 2 dias de ligadura mostrandc uma area
maior de fibras em relagdoc ao normal. Picrosirius-polarizagdo,

130x%.
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Fig. 3¢ e 3¢’ - Glandula apds 8 dias de ligadura mostrando eSpagos
septais dilatados e preenchidos por fibras com orientacdo bem
definida. Picrosirius-polarizacio, 130x.

Fig., 3d e 3d4' - Glandula apdés 14 dias de ligadura mostrando
dilata¢dc ainda maior dos espagos septais, Na imagem
polarizada ncotamos gue todo o gepto estd preenchide por fibras
colédgenas. Pic¢rosirius-polarizagdo, 130x.

Fig. 3e e 3e' ~ Glandula apds 28 dias de ligadura mostrando aspecto
histoldgice semelhante & gldndula anterior. Na imagem
polarizada notamos uma birrefringéncia mais intensa nos
agpagcos seplals. Picrosirius-polarizagdo, 130x.
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Fig. 3f e 3f' - Gl&ndula normal mostrandc discretas fibras
coldgenas na regifo intralobular, circundando estruturas
ductals £ aclnares. Picrosirius-polarizacio, 320x.

Fig. 3g e 3g' - Gladndula apds 2 dias de ligadura mostrando aspecto
semelhante & gi8ndula anterior. Picrosirius-polarizag¢do, 320x.



32



Fig. 3h & 3h' ~ Glindula apds 8 dias.de ligadura. Nota-se aumento
na guantidade de fibras coligenas ao redor das estruturas
ductais. Picrosirius-polarizagio, 320x.

Fig. 33i e 31i' - Glandula apds 14 dias de ligadura mostrando aumento
maior na guantidade e na intensidade da birrefringéncia das
fibras colagenas. Picrosirius-polarizagdo, 320x.

Fig. 33 e 33i' - Glandula apos 28 dias de ligadura onde nota-se
aumento na quantidade e birrefringéncia das fibras colidgenas

em relacdo a glindulag anterior. Picrosirius-polarizacdo,
320x.
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Fig. 4a - Micrografia Eletrdnica {ME)} de glidndula submandibular
normal de camuandonge moeostrande um duecto granuleso cuias

células s80 ricas em grénulos eletron-densos. 2500x.

Fig. 4b - ME de glédndula submandibular normal mostrande uma célula
acinar com grédnulos de secregdo. Ao redor do nicleo héd grande
concaentracdoc de RER, 7500x.

Fig. 4c - ME de gléndula submandibular normal onde se observa um
prolongamento da célula miocepitelial unida a superficie de uma
célula ductal por desmosomo {seta). 24500%.
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Fig.

Fig.

Ja - ME de glé&ndula apds 30 dias de ligadura mostrando células
ductais atrdficas. E grande o numeroc de mitocdndrias
espalhadas pelo citoplasma. Corpos de lipofuscina ser

observados (seta). Notar a presenca de fibroblastos na matriz
extracelular (F)}. 4700x.

5b - ME de glidndula apds 30 dias de ligadura mostrando células
acinares atréficas {(A) "abracadas™ por uma célula micepitelial
(M}. Grénulos de lipofuscina {setas menores) aparecem tanto no
clitoplasma de células acinares como de células miocepiteliais.
Algumas Areas da superficie da ¢élula mioepitelial encontra-se
enrugada (seta maior). 5800x.
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Fig., 5¢ - ME de glandula submandibular apés 30 dias de ligadura
mostrando em detalhe uma drea de superficie lisa da célula
mioepitelial onde a membrana basal apresenta caracteristicas
normais (setas). 24500z.

Fig., 538 - ME de glindula submandibular apds 30 dias de ligadura
mostrando um detalhe uma area de superficie enrugada da célula
micepitelial, Hotar o egpessamento irregular da membrana hasal
{setas). 24500x. |

Fig. 58 — ME de glindula apés 30 dias de ligadura mostrando uma
fibra elAstica {seta) proxima a célula ductal e circundada por

fibrilas coldgenas. 48000x,



36



DISCUSSAO



37

DISCUSSAO

As alteracgdes morfoldgicas ocorridas na gléndula salivar
durante a atrofia experimental, observadas em cortes corados por
H.E., assemelham-se aos vdrios trabalhos 18 descritos na litsratura
{Jungueira, 1950; Bhaskar et al, 1956; Standish and Shafer, 1957;
Shiba et al, 1972; Martinez et al, 1982). O aumento na expressio do
coldgeno durante os diversos periodos de atrofia pdde ser ber
evidenciado pelo método de Picrosirius associado a microscopia de
polarizagdo, preconizado por Junqueira st al {1979). 0 aumsnto do
colageno fol evidente tanto nos espagos septals, come nas ragibes
intralobulares. 0O métode Pilicrosirius-polarizagdo, usade neste
trabalho para identificacgdc do coligeno, nidc permite digtinguir os
diferentes tipos secretados durante a atreofia da glindula.

Em circunstincias normais o egstroma das glindulas
salivares apresentam equilibrio entre o colégeno sintetizado pelos
fibroblastos e a guantidade rempvida dessge tecido., O aumento
significativo do coldgeno durante a atrofia glandular pede ooorrer
devido a alterac¢fes na secrecido de fatores de crescimento pelas
células epitelials da glindula salivar atrdéfica. Esses fatores
egtimulariam a migracdo e proliferagdac de fibroblastos, e

aumentariam a sintese de coldgeno. Estudog tém mogtrado gue «élulas
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dos  ductos granulosos de roedores, presentes nhas glindulas
submandibulares, contém uma ampla varisdade de pelipeptidegs
biologicamente ativos tais como NGF (Murphy, 1980; Takai et al,
1885; Olson et al, 1987), EGF (Murphy, 1630 Takai 2t =i, 1985 a
TGr-£1 {(Amano et al, 1991). Reacdes imunchistoguimicas mostraram
que esses fatores de crescimento s%o lovallzados nos granulos
secretores das ceéelulas dog ductos granuloses, cuio contetdo é
liberado na sallva através de estimulacio nervosa & hormonal (Takai

gt Al 1035: ¢

arret &t al, 18491).

L

Fatores ds Crescimento de Fibroblastos bdsgicos também

ik

foram  identificados nas gléndulas salivares, entretanto, sua
localizacio fol diferente dos outros fatores. Os DbFGF foram
observados nas células dos ductos estriados e excretores nos trés
pares de glidndulas salivares de ratos, enguanto que, nas células
dog  ductos granulosges, a lmuncreagdo para esteg fatores de
crescimento foi discreta ou mesme ausente {Amano et al, 1993). Os
bFGF atuam Como mitdgenos fibrobléasticos, estimulando a
proliferacgdo ¢ diferenciacgdo destas ¢élulas (Gogpodarowics, 1994;
Robbins, 1991). Os FGFg existem em duas formas muito parecidas, o
bdsico (bFGF) e o0 Acido {aFGF), 08 guals apresentam homologia de
50% na seguéncia de seus aminodcidos e interagem com receptores de
superficie celular comuns (Neufeld and Gospodarowics, 1886). O gene
humano do bFGEF estd logalizado no cromossome 4, enguanto gque, o
gene do aFGF encontra-se no cromossomo 5 (Jave et al, 1986). Além
de fibroblastos, og bFGF estimulam também a proliferacdo de outros

tipos de células envolvidas no processo de cicatrizacio de feridas,
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come células endoteliais e células de mascule liso {Gospodarowicst,
19390},

O TGF-B & um polipeptides que possui caracteristicas
multifuncionaig, podendo estimular ou inibir a diferenciacgio,
proliferagac ou outros processos criticos das fungSes celulareg
{Sporn et al, 1986). J4 foram identificados 5 tipos de TGF-8, sendo
que, na maloria dos ensalos bioldgicos esses peptideos foranm
equipotentes. Entretanto, hd indicacgles de gque em sSistemas mais
complexos onde ocorrem interagdes entre diferentes tipos celulares,
ag variantes do TGF-f podem diferir em suas atividades {Narayanan
et al, 1989; Wakefield et al., 1980},

Estudos recentes tém mostrado que a presenca de TGF-B1 em
culturas de fibroblastos atua conmo excelente ativador da secrecio
e acumulacic de coldgeno, principalmente, dos tipes I e III na
matriz exiracelular (Fine and Goldstein, 1987; Varga ot al 1987;
Naravanan et al, 198%}). Aumentco na biosintese de fibronectina e
colageno IV também foi observads em culturas de células do tipo HT-
1080 dervivadas de {ibrosarcoma humano {(Kahari et al, 1991} e
cédlulas NIH-3T3 (Grande et al, 1993) devido a influéncia do TGFP-B1.

Acreditamos gque na atreofia de glandulas submandibulares
varios desteg fatores estejam agindo ginergicamente contribuindo
para ¢ aumento da matriz extracelular. Sabe-se, por exemplo, gque ©
TGF~B aumenta a transcricgdo do gene regposdavel pelo receptor do EGF
aumentando o numerc desses receptores de membrana em culturas de
fibroblastos renaig de ratog {(Fine and Goldstein, 1987; Thompson et

al, 1988). Nossos resultados sugerem gue a atrofia exZperimental da
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gldndula salivar pode ser usada como modelo "in vivo® para mostrar
a influéncia dos fatores de crescimento sobre a sintese de
componentes da matriz extracelular.

O surgimento a0 tecido elastico nas regifes
intralobulares foli notado a partir do 82 dia de atrofia da
gldndula. Com a evolugfie da atrofia, houve um aumento hLanto na
espessura como no numero de ramificagBes das fibras. Porém,
diferente do coldgeno, o tecide eldsticoc concentrava-gse
principalmente ao redor das estruturas ductais dilatadas no
interior dos lobules. A espressdc e localizacio distintas dos
tecidos colageno e eldstico sugere que processcos distintos estejam
gstimulando fibroblastos a produzirem esies tecidos.

David and Buchner {1980), estudando a expressio do tecido
elastico em adenomas plecnmdérficos e carcinomas adendides cisgticos
sugeriram gue a grande quantidade de tecideo elésticoe presante ao

redor de estruturas ductais dilatadas seria produzida pelas células

micepiteliais tumcrais. Esta segunda hipdtese nos parece ser maig

adequada para explicar a intima relagdo entre o tecido elastico e

as estruturas ductiformes nas glandulas atrdficas observadas nos
cortes de microscopia eletrdnica.

Bm condigdes normais, © tecido elastico € sintetizado
principalmente por fibreoblasteos e células musculares lisas em
tecidos submetidos a forgas de tragdo ou pressic conmo ductes
excretores de gléndulas salivares e artérias (Lorber, 1992). Deste
modo, é possivel gue a dilatacdo dag estruturas ductalsg gue ocorre

durante a atrofia das gléndulas salivares atue «omo estimulo
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mecdnico para a sintese de tecide eldstice pelas rcélulas
micepiteliais.

Nossog resultados mostraram que o desapareciments dos
grénules de secregdc das células dos ductos granulosns ndo foi
completa, possivelmente devido a obstrucie parcial do ducto
efcretor. Emmelin et al (1974), usande fios de seda para ligar
ductos de gldndulas pardtidas ¢ submandibulares mostraram Que mesmo
em condi¢des da atrofia intensa a gldndula ainda produz & secreta
uma pequena quantidade de saliva. A obstrug¢do parcial da glindula
pode explicar o grande nimero de mitocdndrias observadag nos ductos
granulosos apds 30 dias de atrofia, quando comparada com ¢ estudo
de Tamarin {(1971). Este autor usou tubos de polietileno atados por
fios de ago inoxidavel, método que possivelmente produz obstrugdo
completa do ducto, induzindo uma atrofia glandular mais profunda do
gue a produzida pela ligadura de algoddo.

Alguns autores (Shiba et al, 1972; Tamarin, 1%871), ndo
observaram modificacBes nas ¢élulas micvepitelias durante a atrofia
experimental. Nossos resultados mostram gque apesar de menos
significativas do que as células ductais e acinares, as <élulas
micepitelials também sofreram modificacdes. Corpos de lipofuseina,
fonbmeno indicativo de aiteragées degenerativas, foram
fregquentemente observados no citoplasma das células miocepiteliais.
Estas figuras também foram observadas em gléndulas submandibulares
de humanocsg com lesdes obstrutivas (Shinchara et al, 19%z).

Observou-se também nas célulasg micepiteliais,

espeggamento irregular da membrana basal adiacente ag regides em
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gue a superficie da célula aparecia enrugada. Emmelin et al {1974},
notaram esgspessamento semelhante da membransa basal de células
micepiteliais em gléndulas submandibulares de gatos apds ligadura
de seu ducto. 0 espesgamento da membrana basal também fol obhservade
durante a involugdo de gléndulas mamdriasg de ratas (Radnor, 1972).
Emellin et al (1974}, sugeriram gque a intensa atrofia sofrida pelas
células acinares e ductals, produz enrugamento de algumas dreas da
superficie das c¢élulas mioepiteliais cujas modificacdes
morfoldgicas foram menos Iintensas. A diminuigdo da superficie
celular praovogcaria actumulo da membrana basal nas Areas
adjacentes ao enrugaments. Existe também a possibilidade de gque ©
aumento na espessura ocorra devido a alteragdes na sintess ou
degradagidoc dosz componentes da membrana basal, a exemplo do gque
QCOrre em outros processos patoldgicos como o diabetes mellitus
{Martinez-Hernandez and Amenta, 1983), & processog neopldsicos,

incluindo ¢ adenoma pleomdrfice de pardtida {(Line, 1989,
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CONCLUSOES

1. A obstrugdc do ducto excretor de glandulas
submandibulares de camundongos produz atrofia progressiva e intensa

altera¢do morfoldgica das células do parénquima glandular.

2. A atrofia glandular é acompanhada por intensa

deposicdo de c¢oligenc no meio extracelular.

3. A deposigdo do coldgene € mais intensa nos espagos
septais, porém também ocorre ac redor dos ductes dilatados dentro

dos lébulos glandulares.

4, A expressioc do teclido eldstico segue padrdc distinto
do coldgeno. Além de discreta, a expressdc do tecido eldstico se
restringiu a uma fina camada circundando as estruturas ductais

dilatadas no interior dos lébulos glandulares.
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RESUMO

Durante a atrofia da glindula submandibular ds
camundengos, produzida por obstrugio de seu ducto excretor
principal, obsgervou-se aumento progressive das fibras colédgenas
tante nog espagos extra-celulares como intra-lobulares. Fibras
eléasticas, ausentes nas regifes intra-lobulares de glindulas
rigrmails, puderam ser observadas apds 8 dias de atrofia circundando
aztruturas ductiformes gque apresentavam acentuada dilatacio
luminal. Microscopia eletrdnica de transmissdo mostrou intensa
modificacdo morfoldgica das ¢élulas acinares e ductais. As células
micepitelials apresentaram um "enrugamento" de sua superficie com
actimuls da membrana basal adiacente. Fibras eldsticas foram
obhservadas somente em glidndulas atréficas localizadas adjacentes as
células ductais. O aumente na deposigfo dos tecideos coligenocs e
eldstico se deve provavelmente a alteracdeg na sintese de hornmdniocs
¢ fatores de crescimento que ocorrem nasg celulas do parénguima

glandular Jdurante a atrofia.
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SUMMARY

Histochemical detection of colliagen and elastic fibers
wasg carried out in duct-ligated submandibular glands of mice. A
progressive 1ncrease o©f ceollagens fibers was observed both in
extra-lobular and intra-lobular space. Elastics fibers ware not
found in the intra-lobular region of normal submandibular glands.
This tissue was only found around dilated duect-like strutures, 8
days after ligation. Electron  microgscopy showed extensive
morphologic changes for acinar, ductal cells. Myoepithelial cells
showad extensive "wrinkling"” of outer plasma membrane leading to a
thickening of the associated hasement membrane. We belive that
changes in the synthesis of growth hormones and other biclogically
active peptides that ocecur in the acinar and ductal cells during
atrophy may influence mesenchymal cells to proliferate and to

deposit large amounts of exiracesllular components,
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