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1 - INTRODUCAQ
1.1 - Consdidenacoes Gerais

As glandulas salivares tem sido estudadas por numero
sos pesquisadores, procurando-se estébelecer relagoes com ati
vidades metabolicas de diversos 6rgdos e suas interagdes endd
crinas.

As glandulas pardtidas desenvolvem-se a partir da 4§1
semana de vida intra-uterina, sem, entretanto, assumir fungoes
secretdrias durante o desenvolvimento fetal.

UEHASHI (1960)43, estudando o desenvolvimento _das
glandulas parétidas do rato, notou que estas se diferenciam pa
ra sua forma madura aproximadamente entre o 20? e o 30° dia de
vida extra-uterina, havendo, entretanto, no 5° dia, diferen-
Ciagﬁolde acinos, ductos estriados e excretores. Com 10 dias,
pode-se notar a.diferenciagéo tobular das glandulas, e com 20
dias, a formagio de ductos estriados € bem definida.

0 mesmo autor naoc obteve reagao positiva para  muco,
em nenhuma idade estudada, concluindo que a glandula pardtida

€ essencialmente serosa.
1.2 - Papel das glandulas parotidas na regulagao da Glicemia

Durante muitos anos, as glandulas salivares, particu
larmente as glandulas parotidas, tem sido suspeitadas ﬁor di
versos pesquisadores como sendo as responséveis por atividades
associadas ao metabolismo de carboidratos.

UTIMURA (1927)44 e SEELIG (1928)37 observaram que a
extirpugao das parotidas do cao induzia uma hipertrofia das

ilhotas de Langerhans e um aumento do glicogénio hepatico, re



velando uma agao hipoglicemiante destas glandulas.

As obséfvagGes clinicas de 27 pacientes com pardtida
volumosa revelaram que 11 deles eram diabéticos francos e 6 ti
nham prédisposigéo para tal estado patologico (FLAUM, 1932)11.

O efeito da extirpagao das parotidas sobre a glicemia
foi estudado por ZIMMERMAN (1932)49. Esse autor relatou que
nao houve alteracoes significantes nos niveis glicemicos  dos
caes submetidos a parotidectomia bilateral.

0 fenomeno observado por ZIMMERMAN, em caes, nao foi
confirmado em ratos.

BIRNKRANT (1941]3 e BIRNKRANT e SHAPIRO (1942)4 veri
ficaram que a parotidectomia bilateral promovia  hipoglicemia
em ratos. Posteriormente, analisando a influencia do extrato
de parotida na glicemia e nas estruturas do pancreas do mesmo
"~ animal, observaram que a administragﬁo prolongada deste extra
to levava, invariavelmente, a uma degeneracao das ilhotas de
Langerhans e a uma significante hiperglicemia.

As extirpacdes das glandulas parotidas em ratos € ca
mundongos nao revelaram alteragoes significantes da glicemia,
~indicando que estas glandulas nao desempenham funcées signifi
cantes no metabolismo de carboidratos (GAULT, 1954)17.

Por outro lado, HILL (1955)%% obteve, das glandulas
parotidas de bovinos, um fator hiperglicemiante extremamente a
tivo em ratos.

A administragdo de um extrato parotidiano em coelhos,
provocou um prblbngado estado hiperglicemico {(PARHOM, BABES e
PETREA, 1957)34. Com o mesmo extrato, estes autores 6btiveram

um aumento estavel do nivel glicemico em enfermos com hiperin-

sulinismo.

3

HALMOS e SOMOGYI (1962)%° descreveram uma acdo sinér



éica dd pancreas ¢ das glandulas pardtidas, mostrando uma -hi
pertrofia compensadora das parotidas ao curso de  hipofungdes
das ilhotas de Langerhans. Résultados semelhantes foram relata
dos por GALPERIN e KOHANOVICI (194?)15 e PARHOM, PETREA e = SA
POSNIC (1956)°°.

| GODLOWSKY (1962)19 verificou que a remogdao bilateral
das glanduias submandibulares e sublinguais em cides, produz um
significante aumento da sensibilidade a insulina, concluindo
que as glandulas submandibulares e sublinguais produzem um fa
tor que, se removido, potenéializa a agao da insulina,

DAVIDSON, LEIBEL e BERRIS (1969)? observaram hipertro
fia e hiperplasia assintomaticas das glandulas parStidas em es
tagios precedentes ao diagnOstico de pacientes  predispostos
ao diabetes.

Analisando uma possivel relagao entre as glandulas sub
mandibulares e a tolerancia a glicose em caes, GARCIA,BLACKARD
e TRAIL (1971)16 concluiram que as submandibulares ndo desempe
nham fungGes homeostaticas significantes entre a insulinae gli
cose. |

STEINBERG e GWINUP (1972)39, propondo-se a estudar o
efeito da extirpagao bilateral.daé glandulas submandibulares
em cdes e sua eventual relagdo com as Tespostas gliceémicas, as
sociadas as atividades da insulina, concluiram que o papel des
tas glandulas na patogenese e magnitude do diabetes melito é
obscuro, entretanto, sugerem que a extirpagao das glandulas sa
livares pode ser uma forma de diagnosticar diferentes tipos de

diabetes.
1.3 - GRandulas salivanes como orgac endocrino

As atividades endocrinas da glandulas salivares  tem
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sido propostas por varios iﬁvestigadores.

OGATA et alii (1944)32 e 1TO (1954)25 isolaram e cris
talizaram das glandulas parotidas de boi, uma substancia biolo
gicamente ativa, de natureza proteica, que denominaram de Paro
tin. |

As.revelaQGes destes pesquisadores marcaram o inicio
~de uma in?estigagéo mais profunda, a fim de déefinir as funcgodes
enddcrinas das glandulas salivares, chamando 3 atencio de nume
rosos estudlosos, procurando inter-relacionar as funcodes des
tas glandulas com as demais do sistema enddcrino.

Uma constatagao de grande importancia cientifica ecli
nica foi relatada logo a seguir. Assim, TAKIZAWA (1954)%° e OGA .
TA (1955)33 demonstraram que a sialoadenectomia produzia hiper
trofia das ceélulas beta do pancreas.

AONUMA e YOSHIMURA (1954)1 verificaram, em coelhos,
uma diminuigao do piruvato no sangue, apds a administragao de
Parotin. | |

Estudando a relagao das glandulas salivares e metabo
lismo de carboidratos, foi observado que a tolerancia a glico
se, em caes, era aumentada pela administragdo do Parotin (TAKO
DORO et alii, 1955)*L,

As parotidas, com a participacao das glﬁndulaé subman
dibulares, desempenham o principal papel na secregdo enddcrina;
ITO (1965)26 confere as parGtidas varias fungoes  importantes
tais como: estimular a proliferacgao das cartilagens, promover
a calcificacao de dentes e ossos longos, acelerar o crescimen -
td, promover o desenvolvimento de fibras elasticas e tecido
conjuntivo e estimular o sistema reticulo endotelial e os or
gdos hematopoiéticos.

0 nivel glicemico, ainda segundo o mesmo autor, nao
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foi afetado por injecgoes de Pafotin em coelhos e caes, conclu
sao essa que parece conflitante com aquela relatada por FLEMING
(1962)12. Esse autor relatou que injegoes de Parotin, em camun
dongos, provocou hiperplasia das células beta do pancreas.

A funcao do Parotin como hormonio & ainda  questiona
vel, embora varias investigagoes justifiquem tais considera

coes (JENKINS, 1966) 27,

1.4 - Diabetes expenimental

A produgao de diabetes experimental, em animais de la
boratorio, tornou possivel um estudo mais profundo sobre o me
tabolismo de carboidratos e suas alteragoes.

A partir das observacdes de MERING e MINKOWSKI(lS&ﬂSl,
segundo as quais caes pancfeatectomizados tornavam-se diabeti
cos, 0 pancreas tem merecido maiores atengoes por parte dos
pesquisadores no que se refere ao metabolismo de carboidratos.

A descoberta da insulina, por BANTING e BEST (1922) 2
motivou = novas pesquisas nesse campo.

47-48 demons trou que a glicose,

WOERNER (1938 e 1939)
quando administrada continuamente, por via endovenosa, provoca
degranulagdo do citoplasma das células beta, hiperplasia das
ilhotas de Langerhans e degeneracgdo hidropica. Apds administra
gao continua de glicose por via intraperitoneal, resultados se
melhantes foram obtidos por FRIEDMAN e CALDWELL (1939)13. Se
gundo estes autores a formagdo dos granulos foi recuperada apds
a suspensdo da administragao da.glicose.

Estes trabalhos evidenciaram que a glicose, em altas

concentracbes, provoca alteragdoes nas ilhotas de  Langerhans,

devido a uma solicitacgdo muito grande na producao de insulina.
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DUNN, SHEEHAN e Mc LETCI-IIE (1943)9 induziram diabetes
através de aloxana, em coelhos, e verificaran que a acaoda mes
ma decorria da sua atividade lesiva sobre as células beta das
ilhotas de Langerhans.

Mais uma informagao no mesmo sentido foi obtida  por
GOMORI e GOLDNER (1943)22. Esses autores induziram diabetes em
ratos atra&és de injegoes, tanto intraperitoneais como endove
nosas,de aloxana, em doses Unicas. As mudancas histoldgicas ob
servadas foram necrose e desaparecimento completo das células
beta, vacuolizag¢ao do epitélio do ducto pancreatico e  trocas
gordurosas no figado. Estes resultados foram coﬁcordantes com
aqueles obtidos por DUNN et alii (1943)10,

| A necrose total das ilhotas de Langerhans se éompleta
em dois dias, e a reabsorcac das regioces degeneradas termina
apés o 4° dia (CAVALLERO, 1947)°.

WISLLER, FINDLEY e FRAZIER (1949)*°® submeteram ratos
a dieta forcada de carboidratos, e observaram degranulagoes no
citoplasma dascelulas beta, hiperplasia das ilhotas €  tambem
- glicosuria e cetoniria. |

GALLUZZO, PANELLI e SIERVO (1963)'% relataram que o
diabetes por aloxana & o tipo do diabetes que mais se aproXima
do diabetes melito.

0 tratamento da referida doenga e feito atraves da ad
ministracio didria de insulina, por via subcutdnea e, mais re
centemente, também através de hipoglicemiantes orais (GOETZ,
1967y %1,

DEMETRIOU et alii (19?0)8 observou relativa ausencia
ou poucas ilhotas de Langerhans em ratos salivariadenectomiza-
dos. Relatou também uma predomindncia de eosinofilos nas ilho

tas de Langerhans dos animais operados.
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Apos a administragﬁo de aloxana, ocorrem trés fases
distintas: a primeira, bastante rapida, caracterizada por uma
hiperglicenmia iniciél, que e devida a acdo direta da  aloxana
no figado; a segunda, caracterizada por uma hipoglicemia, devi
da 3 incapacidade do figado em fornecer glicose a circulagio,
e a terceira, caracterizada por uma hiperglicemia  permanente
devida as lesdes produzidas nas ceélulas beta das ilhotés de

Langerhans (TOMITA, 1973)%1.



-14-

1.5 - Proposdigao

Considerando as evidencias que fortalecem a hipotese
formulada pelo grupo de OGATA, segundo a qual as glandulas sa
livares exercem tambem funcdes de secrecao interna, e tendo em
vista a aparente.discrepﬁncia observada nos dados da literatu
ra com relagdo ao papel das glandulas pardtidas na regulagao
do metabolismo de carboidratos, propusemo-nos a estudar:

1 - As possiveis influencias da extirpacao bilateral
total das glandulas parotidas de ratos jovens no  metabolismo
de carboidratos;

2 - 0 provavel efeito do Parotin no metabolismo de
carboidratos em ratos jovens;

3 - As eventuais alteragoes do diabetes experimental

em animais tratados com Parotin.



CAPITULO II

MATERIAL E METODOS
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7 - MATERTAL E METQDOS

Para o presente trabalho, foram utilizados 122 ratos
machos (Rattus morvegicus, albinus, Wistar).
Os animais foram alimentados antes e durante a fase
*

experimental, com leite materno, ragac balanceada padrdo e agua

"ad 1ibitum".
2.1 - Sequéncia experimental

Os ratos foram distribuidos, casualmente, em 5 gru
pos, da seguinte forma (Tabela 1):

GRUPO T - Parotidectomizados: 32 ratos, cdﬁ 10, 20,30
e 40 dias de idade, os quais foram submetidos a extirpagao bi
lateral total das glandulas pardtidas. Cada grupo etdrio  foi
constituido de 8 animais.

GRUPO 11 - Cinwrgda Simulada (Sham - parotidectomiza
do&}**: 32 ratos, também com 10, 20, 30 e 40 dias de idade, os
quais foram submetidos 2 mesmalsequéncia cirurgica do grupo an
terior, exceto a parotidectomia, Sendo as glandulas parotidas,
somente manipuladas..Cada grupo etario fol constituido de 8
animais. |

GRUPO TI1II - Controle {Infactos}: 32 ratos com a mesma
distribuigido e idades dos grupos anteriores, aos quais nao foil
administrade nenhuma droga e nao foram submetidos a qualquer ti

po de intervengao.

* - ragdo produtor - Anderson_Clayton S/A.
** - Na falta de um termo na lingua portuguesa que cCOrrespon
desse o significado de 'Sham", resclveu-se empregar o ter

~mo original.
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GRUPO IV -~ Diabeticos experimentais: 16 animais, sen
do 8 com 30 dias e 8 com 40 dias de idade. Estes animais rece
beram, por via intraperitoneal, 250 mg/kg de peso, de aloxa;;f
e 0,30 mg/kg de peso, de Parotin, em doses Unicas.

GRUPO V - Contrnole (Intactos) + Parotin: 10 animais,
.sendo 5 com 30 dias e 5 com 40 dias de idade, aos quais foi ad

ministrado, por via intraperitoneal, 0,30 mg/kg de peso, de Pa

rotin, em dose Unica.

TABELA 1 = Distaibuicao dos animadls em Grupos e Idades.

Idade em dias 10 20 - 30 - 40 Total de ratos
Grupo I 8 8 8 8 32
Grupo 11 8 8 8 8 32
Grupo III 8 | 8 8 8 32
Grupo IV - - 8 8 16
Grupo V - - 5 5 10

Para a extirpagdo das glandulas pardtidas, os animais
foram anestesiados por inalagdo de éter sulfdrico, em uma cam
panula de vidro, e fixados numa prancha ciriirgica em decilbito
dorsal, sendo a profundidade da anestesia controlada pelas rea
goes do animal.

A seguir, os animais foram submetidos a tricotomia da
regiao anterior do pescogo; tomando-se o0s cuidados de antissep
cia. Os ratos sofrerém uma incisac na regiao submandibular,que
se estendia desde o pavilhdo auricular direito até o pavilhio

auricular esquerdo.

*** _ Monoidrato de Aloxana - Carlo Erba.



Apo6s a divulsdo da pele, remogdo do tecido subcutineo
e rebatimento dos retalhos, as glandulas parotidas foram expos
tas e extirpadas com auxilio de pingas, tomando-se o cuidado
de nao lesar vasos calibrosos e nodulos linfaticos da regiao.
Em seguida, procedeu-se a sutura com fio de algoddao. Tedos os
animais com 10 dias de idade, pertencentes aos Grupos I, II e
II1, foram.sempre mantidos com as respectivas maes, até o pe

riodo da desmama.
2.2 - Dosagens glicemicas

Apés 4 dias de pOs-operatdrio, com um jejum prévio de
16 horas para cada animal, foram realizadas 5 dosagens glicemi
cas, com intervalos de 4 dias, abrangendo um periodo experimen
tal de 20 dias (KASS e WATSBREN, 1945)%8.

Os animais dos Grupos I, II e III sofreram a mesma se
quéncia experimental, em todas as idades.

Nos animais do Grupo IV, apds a inducac do diabetes
por aloxana e constatacao da glicosuria, foram feitas duas do
sagens glicemicas, respectivamente no 4° e 8¢ dia para a com
provacgao do diabetes. No 12° di.a foi administrado, por via in
traperitoneal, 0,30 mg/kg'de peso, de Parotin, em dose Gnica.

Subsequentemente, foram feitas mais duas dosagens gli
cemicas, respectivamente no 16¢ ¢ 20° dia.

Para os ratps do Grupo V, foram realizadas, para cada
grupo etario, duas dosagens glicemicas antes e duas ap6s a ad
ministragao do Parotin, com intervalos de 4 dias cada uma e den
tro de um periodo de 20 dias.

Do mesmo modo que para os animais dos Grupos I, II e

ITI, os ratos dos Grupos IV e V foram mantidos em jejum por 16

horas antes de todas as dosagens.
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Para as dosagens glicemicas (Miéro—técnica de SOMOGYI,
1952)38 o sangue foi ;oletadb da ponta da cauda dos animais,em
uma placa de vidro contendo anticoagulante (Fluoreto de 'SGdio

a 2%).
2.3 - Dosagens do glicogenio hepatico

fodos 0s animais, pertencentes aos Grupos I, IT, III,
IV e V, decorridos 20 dias apﬁs o inicio do experimento, foram
sacrificados por decapitagdo, retirando-se parte do lobo hepi
tico, para as determinagOes quantitativas do glicogenio, segun

do o método de RENDINA (1971)36.
2.4 - Teenicas histologicas

Apos o sacrificio, foram retirados o pancreas e parte
do lobo hepatico para obtengao de cortes histolégicoé.

0 pancreas de todos o0s animais foi fixado em fo¥m61
neutro a 10%, durante 24 horas a temperatura ambiente, e o fI
gado, em Bouin, pelo mesmo temﬁo e 4 mesma temperatura. A se
guir, as pecas foram incluidas em parafina, de acordo com . as
tépnicas'de rotina.

A microtomia foi feita na espessura de 7 e o0s cor
tes foram submetidos asseguintes reagdes e colorégﬁes:

a- Reacgdo pelo método do acido periodico-reagente de
Schiff (PAS)(Mc MANUS, 1946°0, segundo LISON, 19602%) para de
terminagao histofotométrica do glicogénio hepatico. Este méto
do foi feito com acompanhamento de cortes-testemunha  submeti
dos a agao da amilase salivar;

b~ Coloragdo pelo método aldeido-fucsina para identi

ficacao das celulas beta das ilhotas de Langerhans.
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2.5 - Thatamento estatistico

Neste trabalho foram realizados os seguintes tratamen
tos estatisticos:

a- Anidlise de varizncia com 2 critérios de classificg
¢ao (Grupos e Idades), com a finalidade de comparar médias de
dosagens de glicose e glicogenio obtidas nos Grupos i, Il e
IIT e nas 4 idades estudadas. Como houve repetigdo para um mes
mo Grupo e para uma mesma ldade, testou-se a interagao Grupo X
Idade;

b- Teste t de Tukey para comparacgao de medias, relati
vas a Grupos e Idades, duas a duas;

c- Andlise de variancia, para dados de peso, com 2
critérios de classificagao (animais e tempos) onde tempo foi
dividido em 2 outros critérios: regressao linear e desvio da
regressao. A finalidade desta analise foi a de verificaro cres
cimento em peso, em fungdo da Idade, para cada Grupo;

d- Teste t de Student para dados emparelhados que per
mitem a comparagao dos dados obtidos de dosagens de glicose
dos animais diabéticos antes e depois da administragao do Paro
tin. A mesma analise também foi realizada para os animais do
Grupo V. |

e- Teste t de Student para comparagido de médias entre
animais'parotidectomizados e controle nas idades de 10, 20, 30,
e 40 dias;

f- Teste t de Sfudent para analisar o comportamento
glicemico dos animais parotidectomizados aos 40 dias, quando

comparados com os animais operados aos 10 dias.



CAPITULO III

RESULTADOS
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3 - RESULTADOS

Os dados relativos as dosagens individuais da  glice
mia e do peso de todos 0s animais pertencentes aos Grupos I,
IT e TIT podem ser encontrados nas Tabelas 15 e 16 do Apéndice.

Para a analise estatistica, utilizou-se, para a glice
mia, as médias obtidas de 5 dosagens de cada animal, dentro de
cada Grupo e de cada Idade.

Os dados coletados foram submetidos @ analise de va
riancia, uséndo o nivel de 1% de significancia, e para compara
¢ao de medias reiativas a Grupos e Idades, duas a duas, apli

cou-se o teste t de Tukey, também ao nivel de 1% de significan

cia,
3.1 - Glicemia [mg de glicose em 100 me de sangue)

A analise de variancia demonstrou que, efetivamente,
existem.diferengas significantes entre Grupos e Idades, nao
ocorrendo entretanto, iﬁteragéo significanfe entre Grupos X Ida
de (Tabela 2), devendo portanto ser comparadas apenas médias
de Grupos e medias de Idades. |

A analise estatistica rgvelou para os 8 animais do Gru
po I, com a idade de 10 dias, uma glicemia média de ~ 109,56.
Com relagéd aos animais do Grupo II, da mesma faixa etaria, a
mesma analise demonstrou valor medio de 99,33. Quanto aos ani
mais do Grupo IIT, com 10 dias de idade foi encontrada uma gli
cemia média de 108,51 (Tabela 3 e Grafico 1).

Para os ratos do grupo etério.de 20 dias,pertencentes
ao Grupo I, a meéma analise apresentou um glicemia média de
97,53, enquanto para .os animais do Grupo II, da mesma idade,
apresentou uma media glicémica de 87,23 e para o Grupo III,

90,63 (Tabela 3 e Grafico 1).
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TABELA 2 - Valores calculados para o teste F, athavis da andli

se de varniancia com 8§49 de tiberdade (GL)no nesiduo

Causas de variacao GL F
Grupos (G) 2 26,80*
Idades (I) | 3 17,62*
Interagao G x I 6 _ 0,93

* - Indica significancia ao nivel de 1%

Verificando as médias glicemicas dos animais com 30
dias de idade; perténcentes ao Grupo I, a analise estatistica
reveiou um valor igual a 93,42. Com relagaoc aos animais do Gru
po II, a glicemia média encontrada foi de 84,30. Para os rafos
dg Grupo IIT, também com 30 dias de idade, encontrou-se uma m§
dia glicemica de 88,06 (Tabela 3 e Grifico 1).

Analisando as valores glicemicos medios dos animais
com 40 dias de idade, a andlise estatistica demonstrou, para
os animais do Grupo I, resultado igual a 101,82. Para os ratos
do Grupo I1, com a mesma idade, o valor apresentado foi 88,92,
enquanto para os animais pertencentes ao Grupo III, tambem com
40 dias de idade, observou-se valor glicémico médio de 95,15
(Tabela 3 e Grafico 1).

Com a finalidade de comparar contrastes de.médias de
Grupos e contrastes de médias de Idades, pfbcedeu~ se ao teste
t de Tukéy. As difefengas minimas significanteé encontradas por
este teste, ao nivel de 1% fbram; respectivamente, 4,38 e 5,42,

Portanto, pode~se afirmar que, em média, as  dosagens
de glicose obtidas em animais parotidectomizados sao  signifi

cantemente maiores que as dos animais sham-parotidectomizados e



TABELA 3 -  Valonres medics e nespectivas medias

relatfivos acs Grupos I, IT e 117,
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da glicemia

GRUPOQS IDADE EM DIAS NO INICIO DO EXPERIMENTO |MEDIAS DE
10 20 30 40 GRUPOS
108,0 99,6 92,5 96,0
107,0 96,5 90,5 95,5
110,0 99 .5 93,0 96,5
106,5 87,0 95,5 108,8
I 120.5 94,0 94.0 115.0 | 100,58
109,0 93,4 93,5 111,09
106,5 104.3 93,0 97,9
109,0 96,0 95,4 93.0
Media 109,56 97,53 93,42 § 101,82
100,5 94,5 82.5 90,0
96,3 86,4 87.1 90,5
98,2 83,0 84,8 89,2
86 .9 90,0 74 .0 88,0
I 103.5 86.0 86.5 87.7 89,94
102,0 85,0 81,5 93.5
99,0 88,5 92,5 87,0
108,3 84,5 85,5 85,5
Média 99,33 87,23 84,30 88,92
93,5 99,0 87,0 86,0
115,0 96,0 84,0 83,0
105,0 . 94 .0 91,5 105,7
113,5 87,5 101,0 102,9
III 122.5 87.5 91.5 91.0 95,58
106,0 89,6 84,5 101,1
108,1 86,0 88,5 95,0
104,5 85,5 76,5 96,5
Media 108,51 90,63 88,06 95,15
tMEDIAS DE {05 8
[ DADES 105, 91,79 88,59 95, 29

Valohes medics, em miligramas por 100 m& de sangue, de 5

gens obtidas de um mesmo animal.

dosa
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controle, e que as médias de dosagens de glicose dos animais
controle sao éignificantemente maiores que as obtidas nos ani
mais sham—parotidectoﬁizados.

Realizou-se também o teste t de Student, para  verifi
car diferengas entre animais parotidectomizados e controle,nas
idades de 10, 20,30 e 40 dias, obtendo-se, respeétivamente, 0S
seguintes valores: 0,013; 12,48; 12,65 e 8,99, onde verifica-se
que nio houve diferenga significante somente para os animais pa
rotidectomizados aos 10 dias de idade. Utiliﬁou—se O mesmo tes
te para verificar a existencia de diferenga entre animais paro
tidectomizados com 10 e 40 dias de idade o qual revelou um va

lor de t igual a 5,07,

ma% de gli » Parotidectomizados
cose -
s Controle.
1201 » Sham-parotidectomizados
.‘h
\"-."-
' \:"~.. .
100 1 l..-. N S --.-,-"
e N, T reel "
e \"--—-—_ - - ...
901 T T e :
501
0 — 35 70 59 §0 Dias de

idade

Grafico 1 - Valores medios de glicose em mg/100 mé de
sangue obtidos dos animais dos Grupos 1,
11 e 111, em todas. as Adades esiudadas.
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Observa-se que a extirpagao das glandulas pardtidas
aos 40 dias de idade, revelou uma influéncia significante so
bre os niveis glicémicos, quando comparados com o0s seus contro
les da mesma idade, bem como quando comparados com os animais
parotidectomizados aos 10 dias de idade (Grafico 2).

Quanto aos animais do Grupo IV, com 30 dias de idade ,
apds comprovado o diabetes por aloxana, a 12 dosagem glicémica
apresentou um valor médio de 483,1 e a 22 de 455,2. Apds a ad
ministracio do Parotin, a 32 dosagem revelou uma média gliceémi
ca de 171,2 e a 4% de 134,0 (Tabela 4).

Parﬁ os animais tqm.40 dias de idade,pertencentes tan
bém ao Grupo IV, a 12 dosagem glicemica apresentou um valor
médio de 438,7 e a 2% de 431,8. Seguindo-se 3 administracdo do
Parotin, na 3% dosagem foi observada uma média glicémica de.
127,2, e na 48 dosagem, encontrou-se um valor de 135,0(Tabelas’).

Para comparacdo dos dados obfidOS dos animais diabeti
cos experimentais, com 30 e 40 dias de idade, antes e depois
da administragdo do Parotin, o teste t de Student mostrou valo
res de 15,72 e 11,57 respectivamente, o que revela.uma queda
glicémica altamente significante ao nivel de 1%.

Com relagao aos animais do Grupo V, com 30 dias de ida
de, a 12 dosagem glicemica apresentou valor médio de 78,0 e a
22 de 81,5. Apds a administragio do Parotin, a 3% dosagem de
monstrou uma glicemia média de 80,0 e a 4% de 82,0 (Tabela 6)..

Péra 0s animais com 40 dias de idade e pertencentes ao
mesmo Grupo, a 12 dosagem revelou valor glicemico médio de 875
e a 22, também de 87,5. Apds a administracdo do Parotin, a 32
dosagem glicémica demonstrou valor médio de 84,5, e na 42 do
sagem foi observado um valor médio de 90,0 (Tabela 7).

Através do teste t de Student para comparacgao dos da

-
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dos obtidos dos animais do Grupo V, com 30 e 40 dias de idade,
antes e apos a administracao do Parotin, encontrou-se valores
de -0,559 e 0,577 respectivamente,o que evidencia nio existir

significancia, ao nivel de 1%.

Parotidectomizados ¢/ 10 dias

L ]
o Parotidectomizados ¢/ 40 dias
- » Controle ¢/ 10 dias
mgs de gli o Controle ¢/ 40 dias
S code '
120
I I 5‘ /_/'_, ﬁﬁﬁﬁﬁ
1104 P._‘_/.'-ﬁl_': """" S ":"T&:hi-..h'_:_::m__;_,_--:-’::_’_':_'_:,'.:
105 . °- e .
1eo; O"“‘---. -‘""“0"" -.0'"- -,
954 "‘""--.\__U__ _________ o ) _.’__,..--'/
? 01 '
& 51
80y,
g g 12 T3 70 Péne de

pa op,

Gragico 2 - Valores medios de dosagens de glicese,
' em mg/100 m& de sangue obtidos dos and
mais dos Grupos I ¢ ITT com 10 e 40 d<

as de {dade no inledle do experimente.
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TABELA 4 - Valoxes obitidos das dosagens glicemicas

-, h ]

Ratos 1§ dos. 2% dos. Administ.do Parotin 32 dos. 42 dos.

1 500,0 500, 0 " " L 145,0 105,0
2 500, 0 500, 0 " v 150,0 130,0
3 445,0 412,0 " " & 160,0 140,0
4 4750 415, 0 t " " 150,0  142,5
5 500,0  400,0 " " v 215,0  132,5
6 500,0 500,0 " neoon 300, 0 190,0
7 475,0 500,0 " " 3 110,0 87,5
8 370,0  415,0 " AR 140,0 145,0
Média  483,1 455,2 | 171,2 134,0

Animais diabeticos com 30 dias dJ {dade antes e depois da admi
nisthacao do Parciin,

TABELA 5 - Valores obtidos das dosagens glicemicas

Ratos 12 dos. 22 dos. Administ.do Parotin 32 dos. 42 dos.

1 500,0 500,0 " ' " 157,55 = 175,0
2 500,0 500,0 " " " 130,7 172,5
3 430,0 445,0 ' " "o 112,5 85,0
4 500,0 400,0 " " " 97,5 97,5
5 500,0 500,0 ' ' ' 140,0 125,0
6 290,0 320,0 " " " 110,0 150, 0
7 310,0 365,0 " " " 135,0 145,0
8 480,0 425,0 " " " 135,0 130,0
Media  438,7 431,8 127,2 135,0

Animais diabeticos com 40 dias de idade antes e depois da admi
nistragao do Paroitin, :
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TABELA 6 - Valones obtidos das dosagens glicimicas

1 L rl

- Ratos. 12 dos. 2'51 dos. Administ.do Parotin 32 dos. 42 dos.

1 72,5 75,0 " " " 72,5 80,0
2 87,5 85,0 " " " 90,0 87,5
3 70,0 77,3 " " " 80,0 82,5
4 72,5 80,0 " " " 77,5 75,0
5 - 87,5 90,0 " " " 80,0 85,0
Média 78,0 81,5 80,0 82,0

Animals _do Grupe V com 30 dias de {dade antes e depois da admi
nistracac do Parotin. '

TABELA 7 - Valones obitidos das dosagens glicemicas

Ratos 12 dos. 22-1 dos, Administ.do Parotin 32 dos. 42 dos.

1 95,0 95,0 " " L 85,0 90,0
2 90,0 95,0 " " " 90,0 95,0
3 85,0 82,5 woooom g 80,0 77,5
4 80,0 85,0 " o " 82,5 87,5
5 87,5 80,0 oo g 85,0 90,0
Média 87,5 87,5 - ‘ 84,5 90,0

Animais _do Grupo V com 40 dias de idade antes e depois da admi
nistracao do Parotdin.
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3.2 - Glicogénio hepatico (g de glicogénic em 100 g de peso

umido de figadoc)

Através da analise de variancia observou-se que exis
tem diferengas significantes entre Grupos e entre Idades, nao
havendo porém interacao significante entre Grupos X Idades (Ta
bela 8}, o que revela a necessidade de comparar apenas médias
de Grupos e médias de Idades.

Para os animais do Grupo I, com 10 dias de idade, a
analise estatistica demonstrou valor médio de glicogénio igual
a 0,047. Com relacao aos animaié do Grupo II, da mesma faixa
etaria, o valor médio foi 0,064, enquanto, para os animais do
Grupo III, também com 10 dias de idade, a mesma analise  apre
sentou um valor médio de 0,048 (Tabela 9 e Grafico 3). |

Verificando os valores do glicogenio em ratos com 20
‘dias de idade, pertencentes ao Grupo I, a analise estatistica
revelou um valor de 0,058, Quanto aos animais do Grupo II, com
.20 dias de idade, foi observado um valor médio de glicogenio,
igual a.0,082, e para os animais do Grupo III, da mesma idade,
o valor apreséntado foi de 0,075 (Tabela 9 e Grafico 3).

| Para os animais do Grupo I, com 30 dias de idade, a
analise estatistica revelou valor médio de glicogenio igual a
0,070, Com relagdao aos animals do Grupo II, com a mesma idade,
o valor encontrado foi de 0,096, enquanto, para os animais do
Grupo I1I, tambémlcom 30 dias de idade, a mesma analise demons
trou valor de 0,080 (Tabela 9 e Grafico 3).

Analisando os valores do glicogénio,-para 0S animais
com 40 dias de idade, pertencentes ao Grupo I, observou-se um
valor medio de 0,052. Para os animais do Grupo II, da mesma
idade, o valor encontrado foi de 0,085. Com relagao aos animais

do Grupo III, também com 40 dias de idade, a analise estatisti
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Ea apresentou valor igual a 0,066 (Tabela 9 e Grafico 3).

Para comparar medias relativas a Grupos e médias rela
tivas a Idades, duas a duas, aplicou-se o teste t de Tukey ao
nivel de 1%. A diferencga minima significante para médias de
Grupos, revelada por-este teste foi de 0,0111 e a diferenga mi

nima significante para medias de Idades, foi de 0,0137.

Pértanto, pode-se afirmar que, em média, os valores
de glicogénio'dos animails parotidectomizados sdo significante
mente menores que os .dos ratos sham-parotidectomizados, e €S
tes sao significantemente maiores que os dos animais controle,

Quanto aos animais do Grupo IV, com 30 e 40 dias de
idade, os valores médios de glicogénio obtidos foram de 2,808
e 2,071 respectivamente (Tabela 10).

Para os animais pertencentes ao Grupo V também com. 30

e 40 dias de idade, os valores medios encontrados foram de

0,106 e 0,100 respectivamente (Tabela 11).

TABELA 8 - Valonres caleulados para o teste F, atraves da anald

de de vaniancia com 8§49 de Libendade (GL) noresiduo

Causas de variagao GL F
Grupos (G) 2 | 20,43
Idades (I) 3 7,17
Interagao G x I 6 0,48

* - Indica significancia ao nivel de 1%
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TABELA 9 - Valoxes obtidos e nespectivas miédias do glicogénio
hepatice em g/100 g de §igado, nelativas dos  Gru

pos I, 1T e 11T,

CRUPos IDADE EM DIAS NO INTCIO DO EXPERIMENTO {MEDIAS DE
10 20 30 40 GRUPOS
0,058 0,068 0,075 0,058
0,054 0,079 0.091 0,068
0,042 0,043 0,070 0,060
' 0,046 0,060 0,067 0,038
I 0.040 0.048 0.057 0.032 0,0576
0,045 0,070 0,072 0,037
0:048 0,045 0.070 0,049
0,043 0,081 0,060 0,070
Media 0,047 0,058 0,070 0,052
0,042 0,067 0,094 0,083
0,082 0,085 0,090 0,073
0,080 0,098 0,097 0,082
0,101 0,070 0,125 0,080
11 | o,041 0,086 0,089 0,082 0,8811
0.045 0,090 0.100 0,069
0,080 0,080 0,083 0,081
0,044 0,092 0,096 0,090
Média 0,064 0,082 0,096 0,085
0,037 0,053 0,086 0,083
0,051 0,072 0,099 0,090
0,094 0,091 0,055 0,058
0.036 0,086 0,074 0,050
111 0,027 0,062 0,070 0,070 0,0671
0.038 0,060 0,082 0,045
0,058 0,088 0,070 0,063
0,042 0,090 0,102 0,068
Media 0,048 0,075 | 0,080 0,066
MEDIAS DR
IDADES 0,0531 0,0735 0,0822 0,0658
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TABELA 10 - Valores do gllcogénic hepdiico

Ratos 30 40
1 2,900 2,089
2 3,336 2,020
3 2,757 2,023
4 1,197 1,980
5 1,877 1,410
6 2,485 3,000
7 1,257 2,120
8 1,857 1,930

Média 7,808 2,071

-34-

Animais diabeticos experdmentais com 30 e 40 dias de idade
no inteie do experimento.

TABELA 11 - Valores do glicogenio hepatico

Ratos 30 40
1 0,103 0,092
2 0,134 0,104
3 0,103 0,098
4 0,070 0,102
5 0,122 0,106
Média 0,106 0,100

Animais do Grupo V com 30 e 40 dias de Lidade no inlcdo

do experimendo.
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3.3 - Peso

Os dados em gramas, obtidos de.pesagens realizadas a
cada 4 dias, dos animais dos Grupos I, II e IIT nas idades de
10, 20, 30 e 40 dias constam da Tabela 16 do Apendice.

As observagoes dos pesos, mostraram um crescimento no
periodo estudado, indicando a necessidade de andlises de regres
sao para Grupos dentro de idades. Considerou-se também a regres
sao linear e o desvio da linearidade, como causas de variacdo
(Tabela 12).

A analise estatIstica demonstrou que a regressdo line
ar & significante ao nivel de 1% e que o desvio da linearidade
¢ nao significante ao mesmo nivel (Tabela 12).

Os coeficientes angulares que revelam a taxa de cres
cimento dos animais dos Grupos I, II e III e das 4 idades estu
dadas, constam da Tabela 13,

Os ﬁalores encontrados demonstram que a ordem de_gfag
deza dos animais que apresentavam a mesma idade no inicio do
experimento € a mesma, tanto para os animais parotidectbmizahﬁ,
quanto para os sham-parotidectomizados e controle.,

Com relagdo aos animais que apresentavam idades dife
rentes no inicio do experimento, a anilise estatistica demons
trou valores diferentes para 0s respectivos coeficientes angu
lares, o que esta de acqrdo'com uma curva tipica de crescimen
to ponderal.

Através do teste t de Student foi realizada a compara
¢ao dos coeficientes angulares, pafa verificar a existencia de
diferenca no peso entre aﬁiméié maﬁipulados e éhtie:aﬁiméis mg

nipulados e intactos. Para animais manipulados, os valores en
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TABELA 12 - Valores caleulados para o teste F, atraves da anali
se de variineia com 359 de tiberdade (GLIno nesZduo

CAUSAS DE

VARIAGEO |G

10 dias 20 dias
P S C P S C

Regressao 1 {496,95* {180,31*}436,18* {534,80* | 730,10% 1228,25%.
Desvio 4 0,65 0,45 0,18 1,39 0,91 2,73
Animais 7 8,94 4,80 4,50 14,30 12,96 18.63
P = paroctidectomizados
S = sham-parctidectomizados
C = controle . _
* = {ndica significdneda ao nivel de 1%
Continuacao da Tabela 12

CAUSAS DE

GL
VARIACAO
30 dias 40 dias
P S C P S C

Regressao 1 |[320,14* | 570,12*% 618;35* 167,54* }155,57% 1446,84*
Desvio 4 3,22 1,11 _0,82 0,08 0,18 0,71
Animais 7 19,14 54,52 65,03 7,58 12,45 52,35




TABELA 13 - Coefdicientes angulares nelativos .4s
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neghressdes

ajustadas acs Grupos I, 11 e 111 e idades,

g

GRUPQS IDADE EM DIAS
10 dias 20 dias
P 0,58455 2,52991
S 0,70491 2,68196
C 0,86286 2,75339
= parotidectomizados
= sham-parefidectomizados
= controle
Continuag&o da Tabeﬁa.15
GRUPOS IDADE EM DIAS
30 dias 40 dias
P 2,05232 1,94268
S 2,17768 1,3515£
C 2,57197 2,39884
parotidectomizados

oo =g

b n o

sham-panotidectomizados

controte
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contrados foram de 0,726; 0,364; 0,302 ¢ 1,129. Entre animais
~manipulados e intadtos a anéiise demonstrou valores de 1,522;
0,483; 1,275 e 1,815,

A analise estatIstica demonstrou que todos os valores
obtidos sdo nao significantes ac nivel de 13%. No periodo estu
dado, os animais que no infcio do experimento apresentavém a
mesma idade, nao diferem quaﬁto ao peso, que sejam ou nac mani

pulados.
3.4- Teenicas histologicas

As medidas histofotométricas das laminas submetidas 3
'reaggo do acido periodico de Schiff prodﬁziram 0s resultados
que podem ser observadqs na Tabela 14. |

Conforme pode—se observar pela analise da Tabela 14,
os animais do Grupo I, nas idades de iO, 20, 30 e 40 dias apre
sentaram médias respectivas de 62,71; 62,57; 74,51.e 72,12% de
luz transmitida. Os ratos do Grupo II, tambem das mesmas ida
des, apfesentafam ﬁalores medios de 52,69; 49,39; 52,17 e 50,29%
de transﬁiSséo, respectifamente. Quanto aos animais do GrupoIlIl,
também nas idades de 10, 20, 30 e 40 dias os valores médios en
contrados foram respectivamente de 70,525 50,10; 64,90 e 63,50%
de luz transmitida. Para os animais do Grupo IV, com 30 é 49
dias de idade, os valores medios de porcentagem de luz transmi
tida foram 39,48 e 40,84 respectivamente, © que vem  comprovar
que, efetivamente, animais parotidectomizados apresentaram me
nor concentragio de glicogenio hepatico quando comparados com
animais contfole e sham-parotidectomizados; enquanto que os ra

tos sham-parotidectomizados revelaram um maior conteiudo de gli

cogeénio que os controle.
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TABELA 14 - Med&daé histofotometnicas do glicoginio hepatico
GRUPOS IDADE EM DIAS NO INICIO DO EXPERIMENTO

10 20 30 40

3.5 62,1 74,4 ?1 1

64,0 61,9 76.9 72,6

65,3 59,7 75,4 72,4

62,0 60,3 75,5 71.0

I 60,3 _63 7 72,8 72,8
62,0 63,8 75,0 82,3

62,8 66,2 73,4 71,2

66,8 67,0 72,8 71,9

60,1 61,6 74,8 74,1

60,3 59, 4 74,1 71,8
Média 62,71 62,57 74,51 72,12
47,7 45,7 58,9 42,7

41,7 59,4 50,9 53,7

54,2 53,2 49,9 55.8

55,6 47.6 48,2 50,3

II 64,7 57,1 52, 9 45,5
61,7 41,1 54,8 49,4

48,6 39,3 47,8 52,0

49,5 46,9 45,1 58,4

43,0 50,0 58,4 41,9

62,2 53,0 53,8 53,2
Média 52,69 - 49,39 52,17 50,29
71,1 49,2 64,3 63,2

72,5 55,0 63,4 61 4

69,1 45,2 64,6 63,6

68,6 46,2 66,0 60,4

II1 71,3 46,8 64,1 65,0
70,2 50,4 66 9 62,9

68,5 53,7 63,6 66.1

71,2 48,8 67,0 64,7

71,0 52,5 63 .4 62 2

71,7 53,2 65,7 65,5
Média 70,52 50,10 64,90 63,50
38,0 45,8

40,8 47,1

36,6 39,7

35,0 45.4

39,6 42,5

IV 44,2 35,7
44,2 34.0

38,2 44,2

38,7 37,9

39,5 36,1
Media 39 .48 40,84

Porcentagem de Zrhansmissac de fLuz,

{igado dos animais dos Grupos I, 1T,

dos contes histologicos
CI1T e 1V,

do
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A verificagao histologica das ilhotas de Langerhans
do pancreas dos animais controle apresentaram os seguintes: re
sultados: a regido dos acinos do pancreas corou-se em azul, en
quanto as cclulas beta das ilhotas de Langerhans foram coradas
pela fucsina, apresentando-se com granulacoes vermelhas, o que
demonstrou a sua integridade morfologica. Estes aspectos-podem
ser vistos nas Figuras 4 e 5 do Apendice.

No Grupo IV, coﬁforme seria de se esperar, o diabetes
por aloxana provecou degeneracao das células beta das ilhotas,

o que foi traduzido pela quase total auséncia de ditas celulas,

conforme pode ser verificado nas Figuras 6 e 7 do Apendice.
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4 - DISCUSSAQ

Para analisar corretamente a infludncia das glandulas
pardotidas sobre o metabolismo dos carboidratos, impoe-se a com
paragao de animais parotidectomizados, sham-parotidectomizados
e controle intactos. |

Dessa forma, procurou-se estudar as eventuais altera
¢coes do nivel gli;émico e do glicogénio hepatico em animais jo
vens, na fase em que as glandulas pardtidas ainda nao tinham
participacao biologicamente ativa, em uma intermediaria e em
outra onde.jé havia efetiva funcdo fisiolobgica.

Por conseguinte, dentro dos Grupos I, II e 111, foram
analisados animais com 10, 20, 30 e 40 dias de idade.

Procurou-se também analisar os efeitos do  principio
ativo {Parotin) nos niveis.glicémicos e de glicogénio hepatico

dos animais dos Grupos IV e V.
4,1 - Glicemia

Ao observar-se os resultados da analise estatistica,
verifica-se que existem diferencas significantes entre as mé
dias dos Grupos I, II e III, n3o havendo, entretanto, intera
gdo significante entre Grupos X Idades.

Estas afirmativas indicam que devem ser comparadas a
penas médias de Grupos e médias de Idade.

Desse modo, ao analisar as médias dos Grupos I, II e
III, pode-se notar que a glicemia dos animais parotidectomiza-
dos € significantemente maior que as dos animais  sham-paroti
dectomizados e controle nas idades de 20, 30 e 40 dias.

Por outro lado, os animais do Grupo controle, mostra
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ram uma glicemia significantemente maior que a dos animais
sham-parotidectomizados também nas idades de 20, 30 e 40 dias.

Esta hipoglicemia observada nos animais sham-paroti
dectomizados, poderia ser explicada pela maior atividade das
glandulas, resultante da manipulacdo, o que, possivelmente,pro
moveria uma hipertrofia glandular com hipersecrecio dos seus
princfpios.ativos.

Esta hipotese vem reforgar os resultados obtidos dos
animais parotidectomizados, nos quais a ausencia de fatores
biologicamente ativos revelava niveis glicemicos mais elevados
que o seu controle.

Do exposto, pode-se verificar que os animais  perten
centes aos tres Grupos, com 10 dias de idade, néd apresentaram
resultados estatisticamente significantes, fato que pode ser
explicado pela imaturidade das glandulas parétidas, as  quais
atingem o seu completo amadurecimento funcional apds o = 30°¢
dia de vida extra-uterina (UEHASHI, 19603 VILLA, 1968%).
| Ainda para confirmar a participagao das glandulas pa
. rbtidas sobre o metabolismo de carbeoidratos, comparou-se atra
vés do teste t de Tukey, medias glicémicas entre animais  aos
10 e 40 dias de idade, procuraﬁdo—se desse modo, analisar as
fases em que estas gléndulas sao consideradas Dbiologicamente
inativas e ativas, e observou-se um resultado significante.

Os nossos resultados, com relacao a influencia das
glandulas pardtidas no nivel glicémico de ratos, sao discordan
tes dos revelados por BIRNKRANT (1942j4, que demonstrou uma
hipoglicemia apos a parotidectomia bilateral total.

Entretanto, GAULT (1954)17, discordando com BIRNKRANT
observou que as extirpagoes das glandulas parﬁtidas.em ratos e
camundongos, nao revelam alteracgoes significantes nos niveis

gliceémicos, concluindo que estas tem participagido no metabolis
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mo de carboidratos. Contudo; ¢ importante ressaltar Que 05 €X
'perimentbs realizados por GAULT (1954J17, nos quais foram uti
lizados somente 9 ratos, as amostras de sangue foram retiradas
12 e 36 horas apds a parotidectomia, tempo insuficiente para
0 aparecimento dos efeitos resultantes da remogido das glandu
las.

Por outro lado, GALPERIN et alii (1947)13, PARHOM
(1956)°°, HALMOS e SOMOGYT (1962)> ¢ DAVIDSON et alii (1969)’,
constataram a estreita relagao entre as alteragoes do estado
normal das glandulas pardtidas e o nivel glicémico, concluindo
que a hipertrofié das parotidas antecede o reconhecimento cli
nico.do diabetes.

A indugdo da hiperglicemia apds a remogdo das glandu
las parotidas, encontrada em nossos resultados, poderia ser ex
plicada por uma possivel inter-relagdo entre os produtos secre
tados por estas glandulas e a agao da insulina, que, possivel_
mente, apresentam acdes sinérgicas.

Estalhithese'encontra forte apoio nas observagoes re
latadas por UTIMURA (1927}%%, GODLOWSKY e CALANDRA (1960)%0 ¢
DAVIDSON et alii (1969)?, 0s quais sugeriram que as glandulas
parotidas estimulam a acdo hipoglicemiante da insulina,

A veracidade desta hipotese poderia ser confirmada,ad
ministrando-se o principio ativo (Parotin) secretado por estas
glandulas, em animais diabéticos experimentais.

A analise dos nossos resultados revela que os animaié
diabéticos experimentais (Grupo IV}, cujos niveis glicémicos
encontravam-se superiores a 300 mg$%, apos a administragaoc de
0,30 mg/kg de peso, de Parotin, sofriam uma queda glicémica pa
ra valores proximos a normalidade, 0 que evidencia a participa

¢3o das glandulas parotidas na regulagdo do metabolismo de car



boidratos.

Nesta hipOtese, a agao do Parotin, somada a fungdo se
cretora das glandulas parotidas potencializaria a acio hipogli
cemica da insulina. Estes dados estdo de acordo com os resulta
dos obtidos por AONUMA e YOSHIMURA (1954)1, TAKODORO et alii
(1955)41 e FLEMING (1962)12, que observaram maior tolerancia a
glicose.apﬁs a administragao do Parotin.

A probabilidade de regeneragao das celulas beta, na
presenga do Parotin, & excluida pelos resultados obtidos da
analise histologica dos cortes de pancreas dos animais diabéti
cos (Figuras 6 e 7).

A agfo sinérgica do Parotin e insulina pode ser anali
sada através dos resultados obtidos nos animais do Grupo V, on
de o Pérotin mostféu—se, aparentemente, sem efeito sobre os ni
veis glicemicos nos énimais normais.

Possivelmente, um resultado hipoglicémico fosse encon
trado nos animais do Grupo V, se as dosagens glicemicas fossem
realizadas logo apos a.administragéo do Parotin, resultado es
te que, possivelmente, foi mascarado pelo mecanismo de retro
alimentagéolentre a glicemia a secregao de insulina, o que ten
deria a manutencio dos niveis glicémicos normais. Estes resul
tados estao de acordo com ITO (1960)26, que nao encontrou alte

racdes nos niveis glicemicos de cides e coelhos normais, apds a

administra¢ao do Parotin.
4.2 - Glicogendio hepatico
Observando-se os resultados da analise estatistica,ve

rifica-se que existem diferengas significantes entre médias

dos Grupos I, IT e III, n@o havendo, entretanto, interagdo sig
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ﬁificante entre Grupos X Idades.

Desse modo, devem ser comparadas apenas as médias de
Grupos e medias de Idades.

Analisando as médias dos Grupos I, II e III, pode-se
notar que o0 giicdgénio hepatice dos animais parotidectomizados
(Figura 1)}, e significantemente menor que o dos animais “sham-
parotidect&mizados e controle, nas idades de 20, 30 e 40 dias.

Por outro lado, os animais do Grupo controle(Figura 2),
mostraram uma concentracao de glicogenio hepatico, significan
temente menor que a dos animais sham-parotidectomizados (Figu
ra 3), tambem nas idades de 20, 30 e 40 dias.

0s dados obtidos através da determinacgao do glicoge
nio hepatico nos mesmos animais utilizados para as  determina
coes glicémicas, mostraram-se bastante coerentes com o compor
tamento gliceémico, pois os animais que apresentam  hiperglice
mia mostraram menor concentracdo de glicogénio hepatico e'quag
do mostravam hipoglicemia, revelavam maior concentragao de gii
cogénio hepatico.

0_¢onteﬁdo hepatico dos animais parotidectomizados po
de ser explicado como decorrencia natural da maior mobilizacgao
das reservas de carboidratos.

A andlise histofotométrica dos cortes do lobo hepati
co dos animais utilizados, confirmam os resultados obtidos atra

vés da determinagdo bioquimica do glicogénio (Tabela 14).

4.3 - Consideragoes gernadis

A participagdo da glindulas pardtidas e do Parotin no
metabolismo dos carboidratos, como agdo sinérgica a da insuli

na, pode ser ainda reforgada atraves da determinagdo do glico
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génio hepatico.

A alta concentragéo'de.glicogénio hepatico nos ani
mais diabéticos e tratados com Parotin fortalece a proposicio
de que este principio ativo agiria de maneira semelhante a in
sulina (Figuras 8 e 9).

Alem do efeito previamente estabelecido da insulina S0
bre o sistema de transporte atraves das membranas celulares,
este hormonic, simultanea e independentemente induz modifica
¢des nas atividades ou no ritmo da sintese das glicoquinases
hepaticas, hexoquinases do tecido adiposo e outros enzimas en

volvidos na sintese de glicogénio, tanto no misculo quanto no

figado. i
O fato de que as células hepaticas parecem livremente
permeaveis a glicose, constatado por CAHIL (1959)5, nac exige
alteragoes nos termos em que foi poétulada a hipotese conclui
da neste trabalho. Assim, a teoria mais plausivel, leva a crer
que a agao da insulina sobre os enzimas envolvidos na sintese
de glicogénio_é de alguma maneira, exercida pelo Parotin, fato
que pode ser observado pelo aumento do glicogenio hepatico em
ratos diabeticos tratados com Parotin, bem como a recuperagao
dos niveis glicemicos normais.

Para melhor esclarecimento do mecanismo de acao deste
principio ativo (Parotin), no metabolismo dos carboidratos,tor

nam-se necessarios trabalhos complementares, principalmente re

lacionados com a cinética bioguimica.
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-5 - CONCLUSDES

: A analise e a discussdo dos resultados obtidos subsi
diam as seguintes conclusoes:

1 - As glandulas pardtidas exercem uma fungdo regula
dora sobre o balango fisiologico entre os niveis glicémicos e
do glicogenio hepatico;

2 —-O efeito hormonal do Parotin (principio-ativo),no
metabolismo de carboidratos, € evidenciado pela sua agdo regu
ladora dos niveis glicemicos e do glicogénio hepatico, em dia
beticos experimentais;

3-0 principio ativo das glandulas parotidas, (Paro
tin), revela uma acdo anti-hiperglicemica mafcante, digna de
ser explorada nos casos de diabetes;

4 - As glandulas pardtidas exercem funcdes enddcrinas,

sobre o metabolismo de carboidratos.
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7 - RESUMQ

O presente trabalho teve a finalidade de pesquisar a
influencia das glandulas parotidas sobre o metabolismo de car
boidratos em ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar).

Os animais foram selecionados segundo a idade (10, 20

30 e 40 dias) e distribuidos em 5 grupos experimentais seguin

tes:
T - Parotidectomizados - 32 andimadis
11 - Sham-parctidectomizados - 32 animadis
11T - Controfe {intactos) -~ 37 andmais
v - QiabEiLQOé experimenitadls - 16 animais
V - Controle + Paroitin - 10 animadls

Os animais de todos os grupos foram sacrificados 20
dias apos o inicio da experimentacgdo.

Da discussdo dos resultadeos pode-se observar.que 0s
animais parotidectomizados aos 20, 30 e 40 dias de idade apre
sentaram médias gliceémicas significantemente maiores que a dos
animais controle e estes, por sua vez apresentaram tambem, nmé
dias significantemente superiores aos animais sham-parotidectg
mizados. Com:relagao aos animais com 10 dias de idade, a anali
‘se ‘estatistica nio demonstrou significidncia entre os Grupos I,
IT e III.

0Os resultados obtidos das dosagens do.gliCOgénio hepa
tico nos mesmos animais, mostraram-se bastante coerentes uma
vez que, animais que apresentaram glicemias maiores demonstra
ram menor contelido de glicogénio hepdatico e imversamente, ani
mais que apresentaram glicemias mais baixas, mostraram maior
quantidade de glicogenio hepatico.

Quanto aos animais do Grupo IV, uma vez comprovado o
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diabetes, receberam uma dose de 0,30 mg/kg de peso, de Paro
tin, o qual demonstrou, efetivamente, apresentar uma agao seme
lhante a da insulina uma vez que 0s niveis glicémicos destes
animais retornaram préximos a normalidade.

Isto pode ser comprovado atraves da\dosagem do glico
genio hepatico o qual apresentou-se em grandes concentragﬁes,
no figado destes animais. |

O mesmoc nao aconteceu com relagao aos animais do Gru
po V uma vez que apds a administracao do Parotin, nao  houve

alteracoes dos niveis glicemicos.
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TABELA 15 - UDosagens de glicose em mg/100 me de 5ahgue rela

tivas a animais dos 3 Grupos e nas 4 Idades.

PAROTIDECTOMI ZADOS
DOSAGENS 1% 28 32 42 52
DIAS DE
T DADE 14 18 272 26 30
105,0 105,0 115,0 105,06 110,0
105.0 107,5 112.5 100,0 110,0
'110,0 110,0 107,5 105,0 110,0
100,0 110,0 107.5 105,0 110,0
125,0 125,0 112.5 120,0 120,0
115,0 112,5 110.0 100,0 107,5
1060,5 110,0 107,0 110,0 105,0
110,0 110,0 100,0 115,0 110,0
MEDIAS 108,8 111,2 109,0 107,5 110,3

SHAM-PAROTIDECTOMIZADOS

DOSAGENS 12 28 32 42 52
DIAS DE
IDADE 14 18 22 26 30
100,0 97,5 105,0 100,0 100,0
90,0 100,0 95,0 99,0 97,5
100,0 96,0 95,0 100,0 100,0
§7.0 87,5 87.5 90,0 82,5
110,0 97,5 110,60 100,0 100,0
105.0 92,5 100,0 105,80 107,5
105,0 105,0 100,0 90,0 95,0
112.0 112.0 115.,0 97.5 105,0
MEDTAS 101,1 98,5 100,9 97,7 98,4
CONTROLE
DOSAGENS 12 22 32 42 s&
DIAS DE L
IDADE 14 18 22 26 30
95,0 107,5 87,5 80,0 97,5
i 120.6 127,5 112,5 112,5 122,5]
105,0 122,5 122,5 90,0 102Z,5
115.0 115,0 117,5 115,0 105,0
122,5 117,5 120,0 127,5 125,0
105,0 110,0 105,0 105,0 105,0
105.0 112,5 112,5 103,0 107,0
102,5 105,0 107,5 102,5 104,5
MEDIAS 108,7 114,6 110,6 104,4 108,6

Animais com 10 dias de {dade no inlecdio do experimento



Continuacao da Tabela 15

PAROTIDECTOMIZADOS
DOSAGENS | 12 2@ 38 S @
DIAS DE _
IDADE 24 28 32 36 40
95,0 105,0 97,5 102,5 98,0
105,0 87,5 87,5 105,0 97,5
105,0 105,0 97,5 92,5 97,5
97,5 95,0 97,5 100,0 95,0
87,5 87,5 80,0 110,0 105,0
90,0 92,5 97,5 97,5 90,0
105,0 97,5 110,0 103,5 105,5
90,0 105,0 85,0 90,0 100,0
MEDIAS 96,9 96,9 95,3 100,1 98,6
| SHAM-PAROTIDECTOMI ZADOS
DOSAGENS | 18 22 38 48 5
DIAS DE
IDADES 24 - 28 - 32 36 40
97.5 87.5 87,5 100,0 100,0
75,0 102,0 80,0 85,0 90,0
87,5 75,0 82,5 87,5 82,5
80,0 80,0 87.5 97,5 92.5
97,5 97,5 80,0 80,0 82,5
85,0 87,0 97,0 97,0 82,0
85,0 85,0 85,0 80,0 95,0
-80,0 87.5 85,0 85,0 90,0
MEDIAS 85,9 87,7 85,6 89,0 89,3
_ CONTROLE
DOSAGENS | 12 28 32 48 52
DIASDE | 50 54 32 36 4
- 100,0 100,0 95,0 110,0 90,0
100,00 100,0 95,0 87,5 97,5
97,5 97.5 82.5 92,5 100,0
80,0 82,5 92,5 95,0 100,0
80,0 87.5 - 87.7 85.0 90.0
87,5 87.5 80.0 90,0 80.0
75.0 77,5 100,0 100,0 90,0
90,0 80.5 85.0 85.0 82.5
MEDIAS 88.8 89,1 89,7 93,1 91,3

Animais com 20 dias de idade no inlcedo do experaimento



Continuagao da Tabela 15

'  PAROTIDECTOMIZADOS
DOSAGENS | 12 2@ 38 42 52
DIAS DE -

85,0 85,0 100,0 92,5 100,0
95,0 97,5 90,0 90,0 85,0
100,0 62,5 92,5 87,5 92,5
107,5 97.5 80,0 97.5 85,0
85,0 105,0 100,0 85,0 95,0
82,5 87,5 90,0 90,0 92,5
100,06 87,5 97,5 80,0 90,0
92,5 92,5 100,0 100,0 92,5
MEDTAS 93,4 93,1 93,8 91,6 92,8
SHAM-PAROTIDECTOMIZADOS
DOSAGENS 12 28 38 42 52
DIAS DE
IDADE 34 38 42 46 50
80,0 80,0 80,0 ‘87,5 85,0
82,5 80.0 87,5 90,0 95,5
80,0 72,5 92,5 95,0 84,0
80,0 80,0 60,0 67.5 82,5
87,5 87.5. 87.5 87.5 82.5
80,0 87,5 87,5 65,0 87.5
77,5 87,5 100,0 110,0 87,5
82,5 97,5 87,5 80,0 80,0
MEDIAS 81,2 84,0 85,3 85,3 85,6
CONTROLE
DOSAGENS 12 22 32 48 58
'DIAS DE ‘
IDADE 1 34 38 42 46 50
82,5 87,5 100,0 82,5 82,5
82,5 87.5 87,5 87.5 75,0
- 100,0 77,5 100,0 82,5 97,5
110,0 92,5 100,0 105,0 97,5
87,5 87,5 95,0 87.5 100,0
92,5 87.5 70,0 92,5 80,0
82,5 90,0. 80,0 90,0 100,0
75,0 75,0 75,0 75,0 82,5
MEDIAS 89,1 85,6 88,4 87,8 89,4

Animais com 30 dias de idade no infcedio do experimento



Continuacao da Tabelfa 15

PAROTIDECTOMI ZADOS
DOSAGENS | 12 28 38 42 52
DIAS DE
ITADE 44 48 52 56 60
05,0 95,0 97,5 96,5 96,0
95,0 87,5 100,0 100,0 95,0
97,5 87,0 100,0 97,5 100,0
110,0 110,0 110,0 107,0 108,0
120,0 115,0 112,0 107,0 120,0
110,0 110,0 117,0 100,0 110,5
110,0 92,5 112,0 97,5 97,0
95,0 90,0 95,0 92,5 92,5
MEDIAS 104,0 98,3 105,4 99,7 102,3
SHAM-PARQTIDECTOMIZADOS
DOSAGENS | 12 2% 32 42 52
DIAS DE
IDADE 44 48 52 56 60
90,0 90,0 90,0 90,0 90,0
87,5 90,0 90,0 92,0 93,0
92,0 90,0 87,5 87,5 89,0
95,0 80,0 90,0 87,0 88,0
85,0 89,0 87,5 90,0 87,0
90,0 92,5 82,5 90,0 92,5
87,5 85,0 90,0 85,0 87,5
85,0 87,5 80,0 90,0 85,0
MEDIAS 89,0 88,0 87,1 88.9 89,0
CONTROLE
DOSAGENS [ 12 22 32 42 52
DIAS DE
IDADE 44 48 52 56 60
100,0 85,0 80,0 80,0 86,0
87,5 90,0 -70,0 82,5 85,0
110,0 98,5 105,0 110,0 105,0
99,5 105,0 100,0 105,08 105,0
92,5 85,0 87,5 100,0 90,0
94,0 95,0 110,0 107,0 100,0
100,0 92,5 90,0 87,5 95,0
100,0 92,5 100,0 95,0 95,0
MEDIAS 97,9 92,9 92,8 90,8 95,1
Animais com 40 dias de idade no inlcic do expenimento



TABELA 16 - Crescimento ponderal em gramas, nelativos
a animais dos 3 Grupos e nas 4 Idades.

PAROCTIDECTOMIZADOS
PESOS
DIAS DE
IDADE 10 v 14 18 22 26 30
15,5 17,5 21,6 24,1 25,3 26,0
17,0 20,0 23,0 26,0 26,2 28,7
17,8 21,5 24,72 28,2 28,9 29,6
- 14,8 17,6 21,5 25,2 25,7 27,3
12,6 18,5 21,0 21,5 24,9 25,0
16,0 16,7 17,3 21,8 25,2 25,0
17,8 19,2 20,8 22,8 25,6 30,6
18,1 20,5 21,0 22,7 25,3 29,6
SHAM-PAROTIDECTOMIZADOS
PESOS
DIAS DE : :
IDADE 10 14_ 18 22 20 30
16,5 20,5 24,6 28,8 29,0 31,6
15,5 18,4 22,1 24,5 25,1 25,4
15,9 18,0 21,7 21,9 22,9 23,6
12,6 17,2 21,8 22,2 24,4 30,0
15,7 16,0 17,0 20,8 23,9 30,5
15,7 16,5 17,7 20,0 27,4 34,0
17,0 20,5 24,0 26,0 33,4 40,0
19,0 20,5 21,0 21,6 27,2 28,1
CONTROLE
PESOS
DIAS DE _ '
IDADE 10 14 18 22 26 30
13,5 17,4 21,3 22,1 23,2 24,8
15,9 20,5 24,4 28,0 29,0 34,6
14,3 18,7 23,1 23,5 26,5 33,5
12,4 17,3 22,2 24,8 25,2 34,6
15,5 17,4 18,1 25,5 30,8 36,0
16,0 17,6 18,9 25,8 27,9 34,0
17,4 20,5 22,8 24,7 32,7 36,7
17,8 20,8 21,9 25,4 28,5 32,3

Animais com 10 dias de idade no inicio do experdmento.



Continuacac da Tabela 16

PAROTIDECTOMIZADOS
PESOS
DIAS DE
IDADE. 20 24 28 32 36 . 40
44,1 45,5 58,5. 66,0 81,7 91,0
43,0 46,5 61,5 69,0 83,5 94,7
39,5 43,0 48,0 53,5 62,5 73.2
35,0 46,0 50,0 64,5 71,7 80.0
25,5 28,0 31,0 47,0 50,0 60,0
27,5 32,0 48,5 67,3 78,5 90.0
30,0 33,5 49,5 68,5 77.0 90,0
27,3 33,6 52,7 60,0 67,5 81.9
SHAM-PAROTIDECTOMI ZADOS
PESOS
DIAS DE |
TDADE 20 24 28 32 36 40
735,8 43,0 50,5 68,0 81,0 86,3
34,5 47,0 50,0 66,0 82,0 90.0
35,0 44,0 47,0 61,5 85,5 97.0
30,0 39,7 48,5 62,5 76,5 83,7
31,5 42,5 51,3 65,5 79,0 95.0
22,8 25,1 37,5 45,2 585 68,8
27,0 36,0 51,9 63,0 69,0 78,7
32,0 37,5 47,3 58,0 62,0 63,3
CONTROLE
PESOS
DIAS DE
TDADE 20 24 28 32 36 40
29,0 33,5 45,0 53,5 67,7 79,0
35,0 48,0 51,0 66,8 86,0 96,0
32,0 44,0 46,0 61,0 80,0 89.0
29,0 38,0 45,0 68,5 72,5 90,0
29,0 39,0 47,3 67,0 71,3 89,7
24,5 29,0 35,4 50,0 57,5 66,1
25,0 30,0 43,0 59,3 66,0 73.4
24,0 30,5 45,5 54,9 63,0 73.3

Andmais com 20 dias de idade no inicio do expenimento



Continuagao da Tabela 16

PAROTIDECTOMIZADOS
PESOS
DIAS DE |
IDADE 3( 34 38 42 46 50
73,5 80,0 88,7 107,3 119,7 123,2
50,5 54,0 60,0 71,8 82,8 87.8
65,5 70,0 78,0 80,0 90,0 108,0
63,5 71,5 72,1 81,2 90,0 106,2
66,5 73,6 75,5 86,2 94,4 111.2
88,9 89,6 92.8 96,3 98,2 112.1
73,0 72,4 74,5 78,5 89,6 104,0
56,8 62,5 73,8 91,7 96,0 115,0
SHAM-PAROTIDECTOMI ZADOS
PESOS
DIAS DE
IDADE 30 34 38 42 46 50
78.0 85.5 00,8 112,6 127.7 129.8
80,0 92,5 101,5 104.,3 114,7 118.5
56,0 58,0 66,8 70,3 78,2 83,1
47,5 57,0 69,5 71,7 88,7 90,0
74,5 80,0 81,6 97,9 110,5 116,4
64,0 76,2 80,0 93,1 104,5 110,5
68,6 82,5 84,7 96,6 106,0 118,5
72.0 78,8 90,1 96,7 106,3 110,3
CONTROLE
PESOS
DIAS DE -
 DADE 30 34 38 42 46 50
76,2 05,5 00,2 122.7 134.6 136.0
81,5 90,0 101,2 125,9 136,2 137.6
50,0 60,0 62,3 75,2 85,3 92,8
47,5 50,0 57,5 72,3 84,0 91.8
63,5 79,2 82,1 94,7 110,0 114,8
65.1 75.7 79,3 88.5 98.7 111.5
63,2 74,8 79,0 88,1 100,0 117,6
64,5 74.1 92,6 96,0 98,3 114,8

Animais com 30 dias de idade no inicio do experimento



Continuacao da Tabela 16

PAROTIDECTOMIZADOS
PESOS
DIAS DE
IDADE 40 44 48 52 56 60
100,0 108,0 110,5 114,0 119,5 123,0
95,5 96,5 105,0 103,0 115,5 133,0
97,5 99,5 104,0 108,0 121,2 132,0
106,0 108,4 110,8 116,0 119,4 128,0
88,0 95,8 116,7 126,8 142,2 149,2
86,0 90,2 111,8 125,8 134,8 136,8
106,8 110,55 119,5 127,5 130,2 136,4
69,0 87,0 89,5 104,3 -109,5 116,2
SHAM-PAROCTIDECTOMIZADOS
PESGS
DIAS DE
IDADE 40 44 48 | 52 56 60
83,0 96,5 105,0 106,0 109,0 119,0
16,5 113,5 122,0 122,5 130,0 133,0
108,0 109,9 115,7 116,0 123,1 131,4
94,5 98,2 105,6 111,7 115,1 117,9
93,5 95,8 107,4 109,0 113,4 119,1
~|x00,5 101,4 107,8 112,2 114,8 118,6
111,5 119,5 120,7 123,4 128,0 130,3
72,6 92,6 97,5 113,4 126,4 127,6
CONTROLE
PESOS
DIAS DE '
IDADE 40 44 48 52 56 60
87,5 106,5 116,0 117,0 136,5 141,5
96,5 104,0 112,0 113,0 132,1 140,0
106,0 114,5 122,0 128,0 13Z2,4 143,0
88,5 99,2 108,0 115,3 125,8 143,6
67,0 74,4 91,6 99,8 114,5 115,3
62,8 79,5 102,0 113,4 126,8 127,5
116,3 124,0 128,7 138,7 146,7 148,2
54,7 72,7 81,4 98,3 101,8 108,7

Animais com 40 dias de idade no infeio do experimento



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

LEGENDA DAS FOTOMICROGRAFIAS

Corte histologico do lobo hepatico de animal do Gru

po I (parotidectomizado), submetido 37 reagdo do

P.A.S., mostrando o contelido de glicogénio hepati

co. Aumento de 63 X.

Corte histologico do lobo hepatico de animal do Gru
po III (controle), submetido & reacdo do P.A.S.,
mostrando o conteido de glicogenio hepatico. Aumen

to de 63 X.

Corte histologico do lobo hepdtico de animal do Gru

po II (sham-parotidectomizado)., submetido a reacdo

- do P.A.S., mostrando o conteldo de glicogénio hepa

tico. Aumento de 63 X.
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Corte histologico do pancreas de animal do Grupo III
(controle), mostrando a reacao das células beta das
ilhotas de Langerhans, ao corante aldeido-fucsina

Aumento de 80 X.

Corte histologico do pancreas de animal do Grupo III

~(controle), mostrando a reacdo das células beta das

ilhotas de Langerhans, ao corante aldeido-fucsina.

Aumento de 300 X.

Corte histolégico do pancreas de animal do Grupo IV
(diabetico experimental), mostrando a falta de rea
cao das células beta das ilhotas de Langerhans, ao

corante aldeido-fucsina. Aumento de 80 X.

Corte histologico do pancreas de animal do Grupo IV
(diabetico experimental), mostrando a falta de rea
cao das celulas beta das ilhotas de Langerhans, ao

corante aldeido-fucsina. Aumento de 300 X.

Corte histologico do figado de animal do Grupo IV
(diabético experimental), mostrando o conteudo de
glicogenio hepatico - reacio do P.A.S. - Aumento de

63 X.

Corte histologico do figado de animal do Grupo IV
(diabetico experimental), submetido a agao da amila

se salivar e a reacao do P.A.S. - Aumento de 63 X.
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