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Resumo

A ingestdo cronica de dlcool pode provocar alteragdes morfoldgicas em diferentes tecidos. Ratos machos foram
submetidos a dieta alcodlica de forma gradativa com alcool a 6%, 15% e 25%. Apés o periodo de 120 dias os
animais foram sacrificados e as glandulas submandibulares removidas para andlise morfométrica. A andlise
morfomeétrica foi realizada em fotos e nas pecgas cirdrgicas com paquimetro convencional e paquimetro digital.
Os resultados indicaram que o consumo de dlcool ocasionou alteragdes macroscépicas nas glandulas submandi-
bulares. O paquimetro digital foi mais preciso nas mensuragdes (p < 0,05).

UNITERMOS

Glandula submandibular, dlcool, morfometria

INTRODUCAO

O uso de dlcool € considerado um problema
social sério, por acarretar conseqiiéncias clinicas e
fisiolégicas na saide da populacdo humana. Com
excecdo da pele, o dlcool € difundido para todas as
membranas bioldgicas, principalmente do trato
gastrointestinal. A ingestdo cronica do dlcool pode
ocasionar cirrose, anemia ascite, hemorragia, hi-
poproteinemia, anemia macrocitica, e desordens
neuroldgicas. Ademais, em excesso, esta droga tam-
bém pode alterar o funcionamento das glandulas
salivares.

A glandula submandibular de roedores € um
importante modelo para pesquisa na biologia celu-
lar. Esta tem atraido aten¢do de pesquisadores des-
de a descoberta de que as células do ducto granu-
lar produzem muitos fatores ativos, os quais tém
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importante papel na fisiologia do trato gastrointes-
tinal. As proteases, fator de crescimento do nervo,
amilase e eritropoetina sdo alguns destes fatores
ativos. A glandula submandibular € considerada
como sendo uma glandula tubuloacinosa compos-
ta, por apresentar uma por¢do secretora constitui-
da por células mucosas e serosas. Ratos submeti-
dos a uma dieta deficiente de proteina-caloria
apresentam alteragdes na glandula submandibular,
como atrofia acinar, subdesenvolvimento do ducto
granular e atrofia do ducto granular, combinada
com redug¢do na quantidade de triptofano 3°.

Scott et al.''(1988), analisaram microscopica-
mente as glandulas parétidas e submandibulares de
28 individuos alcodlicos submetidos a necropsia.
A glandula submandibular apresentou um aumen-
to proporcional de tecido adiposo, mas niao ocor-
reu reducdo nos dcinos. Houve aumento da glan-
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dula parétida, mas ndo ocorreu hipertrofia nos aci-
nos.

Gomez et al.”(1991), realizaram andlise histo-
l6gica e histoquimica das glandulas salivares mai-
ores e menores de pacientes que faleceram de cir-
rose alcodlica. A glandula submandibular
apresentou dcinos mucosos sem granulagdes, con-
dutos excretores dilatados com epitélio atréfico,
leve edema intersticial e congestdo vascular. Foi
notado nas glandulas salivares menores e sublin-
gual hipertrofia acinar com ductos amplos conten-
do secrecao ligeiramente basoéfila. Estes resultados
sugerem que o parénquima e estroma das glandu-
las salivares, tanto maiores quanto menores, Sao
afetados em diversos graus pelo consumo cronico
de dlcool.

Numa andlise morfométrica dos dcinos seromu-
cosos e dos ductos granulares das glandulas sub-
mandibulares de ratos submetidos a alcoolismo cro-
nico, Tirapelli et al.'* observaram que o consumo
cronico desta droga reduz significativamente a area
das células acinosas e das células dos ductos gra-
nulares.

Faustino & Stipp*(2003), analisando os efeitos
do alcoolismo cronico e da desintoxicagdo alco6-
lica em glandulas submandibulares de ratos, os re-
sultados mostraram uma diferenca significativa no
que se refere a massa corpdrea dos animais e da
glandula submandibular. Ocorreu uma reducio tan-
to no grupo alcoolizado quanto no grupo desinto-
xicado em relagdo do grupo controle. O grupo al-
coolizado também apresentou menor volume
absoluto de estruturas glandulares.

A forma de qualquer ser vivo e de suas partes,
é especifica e propria dele. Assim, € possivel con-
siderar diversos parametros de medidas, relacionan-
do-as entre si e obtendo uma tabela de indices es-
pecificos para cada espécie. Segundo Gallego et
al.’ (1995), na organiza¢do de uma base de dados
deve-se introduzir a informagdo de trés campos
diferentes: (1) qual a estrutura, (2) a que espécie
pertence e (3) quais sdo os dados biométricos. Por
conseguinte, serdo calculados os valores dos pos-
siveis indices biométricos, assim como a média e o
desvio-padrao.

Desde a antiguidade, o homem vem desenvol-
vendo a sua habilidade para reproduzir as formas
encontradas na natureza. No entanto, para isso ele
teve que desenvolver a capacidade de efetuar me-
didas precisas. Em biomedicina, morfometria € a
atividade de medir estruturas anatomicas. O paqui-
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metro, régua, fita métrica, ultrassonografia, tomo-
grafia computadorizada e microscépio sdo alguns
dos equipamentos que podem ser utilizados na
morfometria® 7 101215,

Devido a importancia das glandulas salivares
na Biologia Oral e do consumo de dlcool ser um
problema social relevante, este trabalho teve como
objetivo verificar o efeito da ingestdo cronica de
alcool na morfologia das glandulas submandibula-
res de ratos.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 15 ratos (Rattus novergicus),
machos adultos, com aproximadamente trés meses
de idade, da linhagem Wistar, com peso médio de
200g. Os animais, apds a idade de noventa dias,
foram criados em gaiolas individuais com come-
douros e bebedouros individuais, para melhor con-
trolar o consumo de sé6lido e liquido. A iluminagdo
artificial foi comandada por timer, que controlou o
ciclo claro/escuro de 12 horas e a temperatura mé-
dia preestabelecida do ambiente, controlada por um
termOmetro (Incoterm), foi de 21° C.

Os animais foram separados em trés grupos de
cinco animais cada um, da seguinte maneira:

Grupo controle Normal (GN) — os animais re-

ceberam dgua de torneira como dieta liquida.

Grupo Alcoolizado (GA) — os animais recebe-

ram alcool etilico 25% diluido com dgua de tor-

neira.

Grupo Controle Nutricional Pareado — isocalé-

rico (GI) — os animais receberam dgua com sa-

carose como dieta liquida.

Todos os animais receberam a mesma dieta s6-
lida caracterizada pela ra¢ao Nuvilab CR 1 (NU-
VIAL), durante o decorrer do experimento. O mo-
delo de alcoolismo usado foi o “semi-voluntario”,
onde a administracao de dlcool diluido foi o dni-
co alimento liquido disponivel para o animal. O
alcool utilizado nesta pesquisa foi o etilico abso-
luto, do laboratério MERCK (CH,CH,OH; PM
46.07).

O grupo alcoolizado (GA) foi submetido a um
periodo de adaptacdo gradativa ao alcool, para ca-
racterizar o alcoolismo cronico e, também evitar a
morte dos mesmos. Esta adaptacdo foi realizada
fornecendo uma dieta liquida de élcool etilico di-
luido a 6% na primeira semana, 15% na segunda
semana e, na terceira semana, uma dieta liquida de
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alcool etilico a 25%. Os animais continuaram a
receber esta dltima solu¢ao por mais 120 dias.

A quantidade da dieta s6lida e liquida ingerida
diariamente pelos animais foi controlada. Os ani-
mais recebiam diariamente 30gr de ragdo, onde
decorrido 24 horas a sobra era pesada e o valor
subtraido das 30gr iniciais. Posteriormente, era
fornecido novamente as 30gr de ragdo e assim, su-
cessivamente. Quanto a dieta liquida, os animais
receberam 50mL de liquido, 24 horas apds foi me-
dida a sobra, o valor subtraido dos 50mL e a dife-
renga acrescida ao liquido para totalizar 50mL, e
assim sucessivamente.

Os animais do GN e GI receberam diariamente
a média (ragdo e liquido) ingerida pelos animais
do GA. No GI, o tratamento foi iniciado um dia
apos o do alcoolizado, para que a quantidade de
alcool e de ragdo do grupo alcoolizado fosse co-
nhecida e a dieta de sacarose pudesse ser calcula-
da.

Decorrido o periodo preestabelecido, os ani-
mais de cada grupo foram sacrificados. O método
de eutandsia foi a inje¢do por via intraperitoneal
de uma dose excessiva de Pentobarbital (Hypnol)
na propor¢do de 100mg/kg. O procedimento de
eutandsia foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Sagrado Coragdo —

FIGURA 1 - Foto referente as glandulas submandibulares direita
(D) e esquerda (E) do grupo normal (GN).
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Bauru (SP). As glandulas foram removidas, disse-
cadas, identificadas e fixadas em formalina a 10%.

A andlise morfométrica da glandula foi reali-
zada através de trés instrumentos: foto (Nikon 6006,
Medical-NIKKOR 120mm f/4 IF), paquimetro con-
vencional (Mitutoyo) e paquimetro digital (Star-
ret, n. 727-6/150). As medi¢des foram realizadas
em todas as glandulas, em ambos os lados, anali-
sando o comprimento e a largura das mesmas.

Os dados referentes a andlise morfométrica das
glandulas submandibulares foram submetidos ao
teste estatistico de MANOVA'.,

REesuLtaDoSs

O presente estudo morfométrico demonstrou
que a ingestdo de etanol promove alteracdes na
glandula submandibular. Os dados obtidos foram
submetidos a andlise estatistica de medidas repeti-
das para perfis independentes com nivel de 5% de
significancia.

As glandulas submandibulares analisadas apre-
sentaram diferengas quanto o comprimento e a lar-
gura entre o grupo normal (GN) e o grupo alcooli-
zado (GA), como estd ilustrado nas Figuras 1,2 e
3. O comprimento das glandulas teve um indice de
diminui¢do mais evidente do que a largura, sendo

FIGURA 2 - Foto referente as glandulas submandibulares direita
(D) esquerda (E) do grupo alcoolizado (GA).
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FIGURA 3 - Foto referente as glandulas submandibulares direita
(D) esquerda (E) do grupo isocalérico (GI).

que o lado esquerdo apresentou a menor medida
no grupo alcoolizado.

A média e desvio-padrdao do comprimento e
largura das glandulas submandibulares de ratos e
o respectivo resultado do teste de andlise de medi-
das repetidas para perfis independentes de lado,
instrumento e grupos, estdo expressos respectiva-
mente nas Tabelas 1 e 2.

Discussio

O dlcool € umas das drogas mais antigas e po-
pulares usadas pela sociedade em geral. A inges-
tao cronica de dlcool pode afetar a maioria dos te-
cidos e d6rgdos do corpo, dentre eles, as glandulas
salivares maiores e menores.

Na cavidade bucal, o dlcool ocasiona alteragdes
nas glandulas salivares e pode estar associado com
casos de cancer bucal. H4 relatos que mostram al-
teracdes na composi¢do e taxa de secrecao salivar
principalmente, em pacientes com cirrose alcodli-
Cal, ll'

Tabela 1 — Média e desvio-padrdao do comprimento da glandula submandibular de ratos

INSTRUMENTO
GRUPO LADO FOTO PAQUIMETRO PAQUIMETRO
CONVENCIONAL DIGITAL
GN D 1,686 £ 0,095 1,634 £ 0,040 1,520 £ 0,068
aBp aBp aAB
E 1,620 £ 0,082 1,592 + 0,045 1,486 + 0,094
aAp aAy aAB
GA D 1,460 £ 0,070 1,372 £ 0,051 1,302 + 0,069
bBo bAa bAa
= 1,262 £ 0,043 1,218 £ 0,039 1,128 £ 0,092
aAo aAo aAo
Gl D 1,618 £ 0,039 1,598 £ 0,067 1,522 £ 0,085
aAB bAB aAp
E 1,538 £ 0,061 1,476 £ 0,082 1,414 £ 0,053
aAB aAB aAp

* letra mindscula: comparagdo de lado fixados grupo e instrumento
** Jetra maitiscula: comparagdo de instrumento fixados grupo e lado
*#% Jetra grega: comparacdo de grupo fixados lado e instrumento
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Tabela 2 - Média e desvio-padrao da largura da glandula submandibular de ratos

INSTRUMENTO
GRUPO LADO FOTO PAQUIMETRO PAQUIMETRO
CONVENCIONAL DIGITAL

GN D 0,934 £ 0,078 0,880 £ 0,075 0,794 £ 0,073
bBp bBa aAa

E 0,794 £ 0,065 0,794 £ 0,064 0,738 £ 0,068
aAo aAo aAo

GA D 0,846 + 0,069 0,818 + 0,060 0,776 + 0,083
aAo aAo aAo

E 0,816 + 0,056 0,764 + 0,065 0,726 + 0,038
aAo aAo aAo

Gl D 0,890 + 0,049 0,834 + 0,066 0,794 + 0,063
aAop aAo aAo

E 0,886 + 0,063 0,830 + 0,072 0,796 + 0,046
aAB aAo aAo

* letra mindscula: comparagdo de lado fixados grupo e instrumento.
*%# Jetra maitscula: comparacdo de instrumento fixados grupo e lado.
##% Jetra grega: comparacdo de grupo fixados lado e instrumento.

A morfometria tem a func¢do de tornar mais
objetiva e precisa a coleta, apresentagdo e andlise
dos resultados das pesquisas, permitindo assim re-
lacionar as diferentes estruturas anatdmicas com
suas fung¢des. Para a andlise morfométrica, optou-
se pela utilizacdo de trés instrumentos: foto, pa-
quimetro convencional e paquimetro digital, a fim
de compararmos estatisticamente qual dos méto-
dos seria 0 mais preciso para analisar as alteracdes
nas glandulas submandibulares de ratos submeti-
dos a dieta alcodlica.

Os resultados desta pesquisa evidenciaram al-
teracdes macroscopicas da glandula submandibu-
lar dos ratos do grupo alcoolizado (GA) quando
comparados com o grupo normal (GN) e isocal6ri-
co (GI). De modo geral, os ratos do grupo alcooli-
zado apresentaram uma diminui¢do no sentido lon-
gitudinal de suas glandulas, sendo o lado esquerdo
o mais afetado. Todavia, a largura manteve-se cons-
tante, independentemente do método utilizado para
andlise.

De acordo com Bhaskar? (1984), o alcoolismo
pode aumentar o tamanho das glandulas salivares.
Ja Tirapelli et al.’*(2001), ndo encontraram nenhu-
ma altera¢do macroscépica na glandula submandi-
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bular de ratos submetidos ao alcoolismo cronico.
Estes achados ndo estdo de acordo com nossos re-
sultados, pois as glandulas tiveram seu tamanho
reduzido em relagdo aos demais grupos analisados.
Os trabalhos de Faustino & Stipp*(2003), e Lie-
ber'?(1991), também demonstraram a reducédo das
glandulas submandibulares em grupos alcooliza-
dos.

Um dos fatores associados a perda de massa
glandular € a redu¢do do volume absoluto (mm?)
do 4cino e do ducto granuloso, porcdo secretora da
glandula. A diminui¢do no volume médio da célu-
la acinosa pode ser resultado de uma atrofia do
parénquima secretor o que parece ser responsavel
pela diminuicdo da secrecdo salivar. Além disso,
segundo Lieber'(1991), a sensag@o de saciedade
provocada pelo dlcool, ocasiona uma diminui¢ao
na ingestdo da dieta e, assim, hd um menor estimu-
lo das glandulas salivares, podendo levar a uma
atrofia glandular.

Nos organismos vivos evidenciamos uma assi-
metria entre as estruturas anatdmicas bilaterais, ou
seja, uma assimetria normal e esperada. Nesta pes-
quisa, esta assimetria foi mantida em todos os gru-
pos, apesar das variacdes das condi¢des experimen-
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tais. No grupo GA, o aumento na despropor¢io no
tamanho poderia ser justificado pelas possiveis al-
teracdes na vascularizacdo uma vez que, sugestio-
na-se o dlcool como sendo um fator angiogénico.

Quanto a maior reducao da glandula no senti-
do longitudinal, a quantidade e a disposicdo dos
tecidos e estruturas, no caso dos ductos, poderiam
ser entendidas com provaveis responsdveis pela
reducdo neste sentido. A disposicao da fascia e li-
gamentos da fossa submandibular também devem
ser fatores considerados.

Independente do instrumento de andlise, o GI
apresentou suas médias tanto de comprimento
quanto de largura bastante semelhantes. Contudo,
em apenas dois momentos a glandula esquerda do
GN apresentou-se maior que a do grupo GI. O lado
direito foi mais sensivel a variacdo do método, prin-
cipalmente no GN.

O instrumento que se mostrou mais sensivel as
alteracdes de comprimento e largura foi o do pa-
quimetro digital, isto pode ser explicado, por ser
um aparelho de maior precisdo quando comparado
ao paquimetro convencional e a fotografia. O pa-
quimetro digital apesar de ser o mais preciso € tam-
bém o mais caro. Muitas vezes podemos ndo ter
acesso a métodos mais sofisticados, no entanto, a
variagdo entre os métodos foi bem pequena, de-
monstrando que tanto o paquimetro convencional
como a foto, também fornecem bons resultados.

Com o avango da ciéncia tecnolégica no cam-
po da sadde, diversos novos métodos t€m sido in-
troduzidos na determinacdo biométrica das glan-
dulas submandibulares, dentre eles a
ultrassonografia e a tomografia computadoriza-
da*$!5. Os métodos utilizados nesta pesquisa fo-
ram mais simples e menos dispendiosos. E impor-
tante que o modo de medir seja 0 mais simples
possivel, o erro da ferramenta de medida seja mi-
nimo. Por exemplo, se for uma régua o erro ndo
serd superior a meio milimetro e também ndo im-
porta o tamanho da figura, se for a mesma pessoa
que realize as medidas o erro serd o mesmo e pela
média e desvio-padrao serd possivel classificar
corretamente’.
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A pequena diferenga estatistica encontrada em
relacdo aos trés instrumentos talvez possa ser de-
corrente de algum erro. Segundo Gallego et
al.®(1995), o erro pessoal e o erro da ferramenta
sdo aspectos que devem ser considerados numa
andalise biométrica. Neste experimento, ficaria di-
ficil afirmar qual dos erros ocorreu, pois eram ins-
trumentos que exigiam muita atengdo e habilida-
des manuais. Enquanto o paquimetro digital
fornece uma leitura imediata, o paquimetro con-
vencional demanda um certo tempo na andlise da
escala de valores, podendo ocasionar um erro de
paralaxis.

Resumidamente, notamos que as glandulas sub-
mandibulares do lado esquerdo mostraram-se mais
sensiveis as variagdes da dieta ao passo que o GN
teve maior influéncia da variacdo do método. Na
segunda parte deste estudo serdo analisados, mi-
croscopicamente, quais os efeitos morfoldgicos das
trés condi¢des experimentais nas glandulas sub-
mandibulares.

CONCLUSOES

Com base na metodologia e nos resultados ob-
tidos, podemos concluir que:

a) Os ratos do grupo alcoolizado apresentaram
uma diminuicdo de suas glandulas no senti-
do longitudinal, sendo o lado esquerdo o mais
afetado;

b) A largura manteve-se constante, independen-
temente do instrumento utilizado para andli-
se;

c¢) O instrumento mais sensivel as alteracdes de
comprimento e largura foi o paquimetro di-
gital;

d) Os ratos do grupo normal tiveram maior in-
fluéncia da varia¢do do instrumento.
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ABSTRACT

Chronic alcohol ingestion can produce morphological changes in different tissues. In the present research, it
was realized morphological analysis of the submandibular glands of rats submitted to alcoholic diet. Male
Wistar rats received an alcoholic diet containing crescent ethanol concentrations of 6%, 15% and 25%. After
120 days, the animals were sacrified and the glands removed. The morphological analysis used was photo,
caliper and digital caliper. It was also studied which method should be more effective to analyze gland alterati-
on. The results indicated that chronic ethanol consumption caused macroscopic alterations in the submandibu-
lar glands. The digital caliper was the most effective instrument.
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Submandibular gland, alcohol, morphometry, analysis
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