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~ - I N T R O D U Ç Ã O 

As células normais de todo o organismo cc-.::_ 

xister:: em estado de harmonia funcionalt determinado pe}us 

seus cÓdigos genéticos. 

O contato entre uma célula e outra é C' man'"'1 

do por substâncias intracitoplasmáticas. Dessa forma. não 

é permitido o crescimento desproporcional de uma ou outra 

mesma função. 

Quando pcorre a retirada de parte de um t.§. 

' -cido ou orgaor a velocidade de recuperaçao pela multipli-

cação celular é maior até que haja a recuperação morfolÓ­

gica e fisiolÓgica (K~-10S JR., 1974). Fenômeno semelhante 

ocorre na cultura de tecidos e de células normais, que p~ 

ram o crescimento~ quando é atingida uma certa 11 densidade 

celular", constituindo o que se denomina de "inibição ce-

lular 11 (HUNPHEY, 1972). 

Os padrÕes psico-neuro endÓcrinos fisiolÓ-

gicos diferem com a idade do animal. Assim, estes variam 

ao nascimento, antes e apÓs a puberdade, na idade adulta 

e terr:ünada a fase reprodutiva do animal. 

Até certa idade não há predominância da 

participação da hipÓfise, ou da tireÓide, das adrenais ou 

glânüulas sexuais. É claro que ser;Jpre está existindo a se 

creçâ.o de horsÔníos das glândulas referidas, porém, -na o 

de maneira bastante influente. 

Chegam as idades, nas quais as manifesta-

-çoes de feminilidade ou masculinidade se acentuar.1., com 
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suas alterações morfolÓgicas muj. to marcar1tes. 

Vêm, finalmente, as fases de vida adulta e 

depois~ declinio da vida reprodutiva, com as respectivas 

alteraçÕes do organismo (RAHOS JR., 1974). 

Nas glândulas salivares do rato veriftcf:t­

se a repercussão deste esquema de desenvolvimento, com 8.l 

teraçoes histolbgicas e bioquimicas. 

Especificamente com relação as glândulas 

subrnandíbulares do rato, seu desenvolvimento tem inicio 

ainda durante a vida íntra-uterina e que sua diferencia­

ção somente se completa após o nascimento (RABELO, 1971). 

A porção acinosa antecede à porção tubulo­

sa, de maneira que esta Última se completa aos tres meses 

de idade {SREEBNY e colabs., 1955;JACOBY e colab., 1959). 

Ao nascimento, a glândula submandibular es 

tá constituida dos seguintes compartimentos morfolÓgicos, 

considerando-se em seqüênci.a prÓximo distal: tÚbulos ter­

rni.nais, duetos intercalares, duetos estriados e duetos ex 

cretores (CHNiG, 1974; ALVARES & SESSO, 1975). Os tÚbulos 

terminai.s são estruturas transi tÓrías e, no rato, o parê~ 

quima destas glândulas constituem unidades mor:fofuncio-

nais, denominadas adenômeros, os quais possuem diversos 

compartimentos celulares representados por ácinos, duetos 

intercalares, duetos granulosos, duetos estriados e due­

tos excretores (JUNQUEIRA & FAVA DE HORAES, 1965). 

Nas glândulas submandibulares dos roedores 1 

na época da maturidade sexual, ocorre na porção proximal 

dos duetos estriados intralobulares (adjacentes aos due­

tos intercalares) uma "especialização 11 para formar um seg 

mento de tÚbulo granular. As células do tÚbulo granular 
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são grandes, com nÚcleos situados basalrnente, e restos de 

invaginação basais e um grande nÚmero de grânulos elétron­

-densos de vários ta'71anhos no citoplasma apical. os tÚbu­

los granulares são muito sens:iveis às influências hormo­

nais. Geralmente são menores nas ferneas do que nos mach0s, 

mas a adrninistraç~o de testosterona ~s femeas, resulta no 

desenvolvimento de uma estrutura como a do r;acho; inversa 

mente, a c as traçao de machos resulta em glâTJdulas 

lhantes às das femeas íBHASKAR, l97B). 

seme-

Pesquisas têm demonstrado a interrelação 

entre glândulas submandibulares, hioÓfise e tireÓide. 

O camundongo macho mostra um desenvolvímen 

to maior dos tÚbulos granulares e proteinas com ativida­

des biolÓgicas especificas. A maioria destas têm pesos mo 

1eculares semelhantes, embora com atividades 

sobre os tecidos (BHASKAR, 1978). 

diferentes 

Os duetos granulosos tipicos aparecem aos 

60 dias de idade no rato, acontecendo ele forma gradual, a 

partir dos duetos estriados, sendo mais intensa na porção 

proxímal dos duetos e, num mesmo dueto, podem ser observ§_ 

dos diversos estágios de diferenciação (JACOBY e colab. 

1959; SRINIVASAN e colab., 1975). 

Aos 100 dias de idade, os duetos granulo­

sos predominam sobre os duetos estriados, e com 180 dias 

as glândulas apresentan as caracteristicas de glândulas 

completamente desenvolvidasj os duetos granulosos contor­

cídos são proeminentes, sem, no entanto, predominarem so-

bre os ácinos. Há pequeno número de 

(JACOBY e colab., 1959). 

duetos estriados 

Os efeitos da castração na modulação estru 
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tural e bioquÍmica dos duetos granulosos da glândula sub­

mandibular do camundongo, foram realizados por TM1ES em 

1979, que observou que esses duetos nos animais .castrados 

eram semelhantes aos das femeas) isto é, menores e com me 

nor número de grânulos. ·'"· castração de ratos machos foi e 

fetuada antes dos animais completarem 60 dias de idade, é 

poca em que estes atingem a maturidade sexual e tambér:1 o 

cor:1pleto desenvolvimento dos tÚbulos granulares (JACOBY e 

eolab., 1959). 

' " Dos duetos granulosos, tem sido isoladas 

di·versas substâncias ativas, denominadas de :fatores 

{HA'l'HEUS, 1982). A maiori.a de'stes fatores tem pesos mole-

culares semelhantes, entretanto, seus efeitos sobre os te 

cidos e animais são absolutamente diferentes. Assim, o fa 

tor de crescimento do nervo (NGF) estimula o crescimento 

de neurÔnios a partir da raiz dorsal dos gânglios embrio­

nários e dos gâ.nglios simpáticos. O fator de crescimento 

da epiderme (EGF) causa a abertura preraatura das pálpe-

bras e a erupção dos incisivos, e aumenta a queratiniza-

-çao quando injetado em camundongos recém-nascidos 

( BHASKAR, 1978). 

Ficou demonstrado por TAKEDA e colabs. 

1986, que apÓs uma Única amputação dos incisivos inferio­

res ocorre um aumento de peso das glândulas submandibula-

res por hiperplasia e hipertrofia. As mitoses atingiam o 

máximo no 4º dia após a amputação dos dentes e o peso r;m­

ximo das glândulas era atingido no 7º dia. No 10 2 dia, o 

número de mitoses se igualavam ao do grupo controle. 

O aumento de peso das glândulas submandibu 
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lares pode ser observado também com a adninistração de dro­

gas, o que ocorre quando o isoproterenol é utilizado (CATAN 

ZARO GUH1ARÃES, 1974; GOODHAN e colab,, 1988), 

Ademais, o aumento das glândulas submandibu­

lares, que é um Órgão parenquimatoso de pouca atividade mi­

tbtica, pode a curto espaço de te~po, constituir-se num no­

del.o favorável para o estudo do controle do mecanismo de 

proliferação celular. Esse aumento pode, então, ser obtido 

com a adminístraçao de drogas, ou pela amputação dos incísi 

vos inferiores. 

O presente trabalho si tua-se nessa linha de 

pesquisa 1 Ul';"!a vez que nele procuraremos estudar alteraçÕes 

que ocorrem no peso relativo das glândulas submandibulares 

de ratos normais e castrados, tratados com metotrexato 

qua.'1do essas glândulas são estimuladas pela amputação dos 

i.ncisivos inferiores. 
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li - R E V I S T A D A B I B L I O G R A F I A 

A grande labilidade das glândulas salivares 

do rato, alterando-se estruturalmente ante variados estimu 

los, tornam estas, ideais para o estudo bioquimico, hist,o­

lÓgico e farmacolÓgico (HANDLEMAN e colab., 1963; SCHIJEYER 

e colab., 1963; WELLS~ 1967). 

Alterações hiperplásicas e/ou hipertrÓficas 

ocorrem quando se administra isoproterenol, ou se procede 

' -a amputaçao dos incisivos infer~ores, ou quando os animais 

são submetidos a uma dieta volumosa (SELYE e colabs., 1961; 

BROV:N-GRANT, 1961 i BARKA, 1965; BASERGA, 1966; 

colab., 1968). 

MALAMUD e 

A administração crÔnica de isoproterenol in 

duz hipertrofia das glândulas salivares de ratos (SELYE e 

colabs., 1961) e camundongos (BROVJN-GRAliT, 1961). 

Com urna Única injeção de isoproterenol, o­

corre um acentuado estimulo da sintese do DNA nas glându­

las salivares de roedores; a sintese atinge o máximo 24 ho 

ras apÓs a administração da droga (BARKA, 1965; BASERGA 

1956). 

A administração do isoproterenol, num perl_s: 

do de 10 dias, induz um aumento de 2,5 vezes das glândulas 

submandibulares (SELYE e colabs., 1961). 

A hipertrofia causada pelo isoproterenol 

foi completamente evitada quando o metotrexato foi admini_ê 

trado simultaneamente com o isoproterenol U1AKULU e colab., 

1972). 
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Os resultados destas experiências indicaram 

que os inibid)res metabÓlicos podem ser Úteis como ferra­

mentas na elucidação do mecanismo de estimulação da slnte­

se do DNA pelo isoproterenol (BASERGA, 1966) e da ativida-

de de glândulas suboandibulares de ratos e camundonpos 

(BARKA 1 1965; SELYE e colabs., 1961; BAKER e colabs., 1964). 

Foram efetuadas pesquisas com a finalidade 

de verificar se estes fenÔmenos" eram sexo-dependentes, is­

to e~ se a sintese do DNA poderia ser hormonalmente in-

fluenciada e se as alterações hormonais ofereciam al gurna 

ex;:-licação para as variaçÕes biolÓgicas em resposta à admi 

nistração do isoproterenol (BARRA, 1965; BARKA, 1967 

BAKER e colabs., 1964). Os resultados indicaram que o sexo 

afeta a estimulação da sintese do DNA, porém. em ambos os 

sexos, ocorre aumento da sintese do DNA (BARKA, 1967). 

Verificou-se também, que a teofilina tem e­

feito bastante significativo no aumento de peso das glând~ 

las submandibulares de ratos (WELLS, 1967) e que este au­

mento não ocorre se houver destruição prévia da inervação 

autonÔmica (WELLS e colab., 1964). Ainda pelas pesquisas~ 

fetuadas por estes autores, constatou-se que a administra­

ção continua de teofilina e outros estimulas sialoadenotró 

ficas como amputação dos incisivos inferiores en ratos, ou 

com a administração de alimentação volumosa, acarretava um 

aumento grande de peso das glândulas submandibulares. No 

caso de dl.eta volumosa o efeito sl.nérgico dos estimulas 

sialoadenotrÓficos acarretavam aumento das glândulas dest2: 

tuidas de inervação simpátl.ca. O mesmo autor concluiu que 

a teofilína não altera significativamente o efeito de cate 

colaminas e do isoproterenol no peso das glândulas saliva-

res. 
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É sabido que amputaçÕes periÓdicas da por-
-

çao erupcionada dos incisivos inferiores dos ratos resul-

ta'il em aumento das glândulas submandibulares. O aumento 

-destas é devido à hipertrofia das células dos ácinos e na o 

tem sido encontrada proliferacão mitÓtica de quaisquer cé­

lulas de estruturas das glândulas, ao contrário do que o­

corre quando se administram drogas simpatomíméticas (PEREC 

e colabs., 1965; WELLS e colab., 1959; WELLS, 1960; WELLS 

e colabs., 1960 i \VELLS, 1963). 

Por outro lado, uma simples amputação dos 

incisivos inferiores, provoca hipertrofia e hiperplasia 

· explíca'1do, assim, o aumento das glândulas ( TAKEDA 

colabs., 1986; WELLS e colabs.~ 1959; HA11DLEI>1AN e colab. 

1963; PERECe colabs .• 1965). 

e 

TAKEDA e colabs .• 1986, estudando glândulas 

submanàibul.ares de ratos que tiveram os incisivos inferio­

res a~putados uma só vez, encontraram um número aumentado 

de células acinosas em mitose~ entre 2 e 7 dias da amputa­

ção. O maior nÚmero de mitÓse atingia o máximo após 4 dias. 

Verificaram, ainda, que a hipertrofia dos ácinos alcançava 

o máximo aos 7 dias. 

Este trabalho permitiu concluir haver res­

postas diferentes das glândulas submandibulares quando se 

fazem amputações periÓdicas, ou uma Única arnputaçao. 

Estudos da ultra-estrutura das glândulas 

submandibulares de ratos, efetuados apÓs uma Única amputa-
. 

çao dos incisivos inferiores, revelaram aumento de granu-

las de secreção e células mais ricas em organelas. 

Este nÚmero aumentado de organelas era 

naior entre 4 e 7 dias da amputação e o reticulo endoplas-
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m~tico de superficie rugosa e o Aparelho de Golgi ocupavam 

uma gr,ande porção do citoplasma. A arquitetura das células 

dos ácinos se assemelhava àquelas alteraçÕes que ocorrem 

nas glândulas submandibulares induzidas pela administração 

de isoproterenol (SEIFERT, 1967; TAKAHAMA e colab., 1967). 

' Por outro lado, lO a 14 dias apos a aMputa-

çao dos incisivos inferiores dos ratos, foram encontradas 

celulas en degeneração nos ácinos, e o tamanho e a estrutu 

ra das células rer.1anescentes tornaram-se gradualmente sir:Jl_ 

lares àquelas das glândulas do grupo controle. Tais altera 

çÕes degenerativas das células dos ácinos apÓs hiperplasia, 

são similares àquelas alterações verificadas em células a-

cinares destituÍdas de estimulo neural ou ' apos tratamento 

coo drogas que bloqueiam a esti.mulação simpática ou paras­

simpática {WELLS, 1960; WELLS e colabs., 1961). 

A maioria dos tecidos sofre uo cons·tante 

processo de renovação, gr·aças à continua multiplicação e 

morte de suas células. A velocidade de renovação das célu-

las varia muito de um tecido para outro. podento ser rapi­

da, como no caso do epitélio intestinal, ou lenta, como no 

caso do pâncreas e tireÓide. 

Considera-se o ciclo celular como o interva: 

lo existente entre a mitose da célula mãe e de uma ou am-

bas células filhas (BASERGA, 1971). Pode, ainda, ser subdl 

vidido em 4 periodos consecutivos: (a) G
1

, periodo que com 

preenàe o término da mitose e o inicio da replicação do 

DNA, (b) s. periodo de replicação ou bioss.intese ser.ü-con­

servativa do DNA, (c) G
2

, periodo que se estende do tér~i­

no da sintese do DNA até o inicio da mitose, (d) M, que 

compreende todo o periodo cariocinético (HOWARD e colab. , 

1953; LANERTON e colab,, 1963), 
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As c e' 1"1ac. do or'"anr· smo "'- - !S ... animal coMportam-se 

de tr~s maneiras diferentes quanto ao ciclo celular. Assis, 

algur:Jas têr:i 2 propriedade de se dividirem continuarn.ente 

ou sejé1_, atravessam per.iodicamente o ciclo. Outras células 

reramente se dividem, mas podem fazê-lo quandD sob estimJ-

los apropriados. Estas ~ltinas s~o células que atravessam 

longo perÍodo interf~sico por sere~ provavelmente celulas 

paralisadas em ponto G11 (PRESCOT, 1969), recebendo. en-

autores a denominação àe células (PATT e 

cclab. 1 1963; BASERGA, 1968). 

Alg~1ns tecidos sao caracterizados por célu-

.:.as paralisadas no perÍodo G
1

. Tais células manifestaw 

vis de regra, várias funçÕes bioquÍmJ.cas ertl consonância 

com Sé'J estado de diferenciação e só ocasionalmente se di-

videm por terem presur:üvelmente perdido esta capacidade 

são de interesse particular para o estudo da cancerologia, 

COQO muito bem caracteriza COOPER(lS71) 1 pois~ embora atra 

vessa.ndo um longo periodo interfásico adqu!rem rapidamente 

a capacidade de proliferação, quando sob o impacto de esti 

mulo1:3 apropriados. Algumas mostram elevado indice metabÓlí 

c: o como os hepatÓci tos e as células acinosas das glândulas 

salivares; e outras são de restrito metabolismo como os 

linfÓcitos, por exemplo, e alguns autores sugerem para es­

tas células a denominação de células em repouso, células G
0 

( P '~m o l mb l n n 3 ' "ASnRC'' h.l 1 ~- C 0 o,_ • , ~ ::70 , L) , L u.~, 1968), ou, ainda, células 

estimuláveis (FUJOKA e colabs., 1963). 

O uso destas qualificações é válido, pois 

permite a distinção de dois grupos celulares de acordo com 

o desenvolvimento do ciclo: as células G
0 

que normalmente 
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nao se dividem, mas o fazem quando sob estimulas apropria-

dos; e as células G
1 

que estão normalmente se preparando 

para a divisão mitÓtica e que por isso atravessam periodi­

camente o ciclo celular (FUJ0~4 e colabs., 1963). 

Dentre as condiçÕes bioquimicas que diferen 

ciar:-1 estes dois tipos celulares podem estar envolvidos os 

proprios agentes que controlam a proliferação celular 

(CJOPER, 1971). 

V~-se, ent~o, que os estudos das células 

com longo periodo interfásico permite um duplo enfoque do 

ciclo celular. Primeiro, análise do fator ou fatores que 

levam as células G
0 

a iniciarem o ciclo; segundo, ruJ.álise 

dos eventos bioquimicos que preparam as células durante o 

periodo G
1

, para a faseS, na qual duplica-se todo o mate­

rial genÔnico. É no periodo G
1 

que a célula manif'esta seu 

caráter fenot:ipico particular (MUELLER, 1971). É ainda nes 

te periodo que se manifestam os processos bioquimicos pre­

liminares à duplicação do DNA {BASERGA, 1968). 

Embora os conhecimentos sobre a verdadeira 

natureza desses processos, isto é. de como eles atuam na 

ci.nética de conversão G
1

- S sejam ainda incipientes 

(NUELLER, 1969), alguns fatores bioquimicos e biofisicos 

começam a ser delineados com impressionante exatidão, co­

mo: aumento da sintese de RNA e de proteinas, variação na 

atividade de timidina-quinase, modificações na massa seca, 

no conteÚdo de potássio e sÓdio e na capacidade transcriti 

va da cromatina (CATA.NZARO GUTNAR.4ES, 1974). 

Como se vê, as glândulas salivares estimula 

das pelo isoproterenol ou por qualquer outro meio ou droga, 

constituem importantes modelos de proliferação celular, no 

qual as células estimuláveis, células acinosas principal-
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mente, adquirem a capacidade de iniciar o ciclo reproduti­

vo celular imediatamente após o estimulo, sendo, portanto, 

autênticas células c
0 

(PATT e colabs., 1.963; BA~ERGA, 1968; 

TA)<EDA e colabs., 1986; B!-.SERGA, 1971). 

Em suma, a proliferação celular pode ser in 

duzida por uma substância croma.tograficarnente pura, em uma 

unica Cose, cor;,o com o isoproterenol; pela amputação dos 

inCisivos inferiores nos ratos que pode provocar hipertro­

fia e hiperplasia das glândulas salivares. O número de cé-

lulas estimuladas ~ proliferaç~o pode ier extremamente 

gra::de, sendo que o estimulo pode ser de curta duração. 

Todo o referido mostra que tanto utilizando­

-se o isoproterenol para estimular a biossintese do DNA co 

mo a amputação de incisivos ini'eriores em ratos, tornam es 

tes métodos, modelos interessantes nos ensaios em que se u 

tilizam inibidores mitÓticos. principalmente aqueles que 

deprimem a função celular. No sistema em apreço, a rápida 

atuação do estimulo, permite não só uma avaliação mais crl 

teriosa do efeito dos inibidores mitÓticos, como também a 

oportunidade de se estudar mais a fundo os eventos bioqui­

micos do prÓprio ciclo celular. 

O metotrexato (ametopterina) é uma droga u­

sada em quimioterapia do câncer, e exerce profundos efei­

tos, tanto em células normais como anormais de homens e 

animais (CHABNER, 1982; MC BRIDE e colab., 1988; tlC BRIDE 

e colab., 1987}. 

Acredita-se que o metotrexato se liga a en­

zima dihidrofolato-redutase, reduzindo, assim, as coenzimas 
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necessárias para a sintese ácido nucleico, redu-

zindo também a amilase e RNA das glândulas parÓtidas e sub 

mandibulares de ratos (CHABNER, 1982; t'>lC BRIDE e. colab. 

1988). 

-O mecanismo de açao do metotrexato e o exer 

cido na fase S do ciclo celular, inibindo a s:Í.ntese do DNA, 

sendo, por isso, altamente efetivo em tecidos de replica-
- . 

çao rapida. 

O metotrexato como outros agentes citotÓxi­

cos pode ter efeitos colaterais indesejáveis, princípalme~ 

te na medula ossea e mucosa oral (WOLF e colabs., 1989). 

As células acinares e as dos duetos das 

glândulas salivares não proliferam rapidamente (WOLF e 

colabs., 1989; YAGIL e colabs., 1985) e devido a isso, as 

drogas ar1timi táticas não interferem de maneira satisfató 

ria, a menos que aquelas sejam estimuladas. 

Como já vimos, é possivel alterar esta si-

tuação. seja administrando isoproterenol nos ratos, ou prQ 

cedendo a amputação dos incisivos inferiores, para provo­

car hiperplasia e hipertrofia das glândulas submandibula­

res (TAKEDA e colab., 1986). 

A administração por 10 dias de isoprotere-

nol ou isoproterenol mais metotrexato em dois grupos de ra 

tos provocou alterações significativas, sendo que no pri­

meiro houve um aumento de peso das glândulas submandibula­

res e do DNAi e no segundo grupo não houve aumento de peso 

glandular e da quantidade de DNA, isto em se comparando 

com os animais controles (WELLS e colab., 1964}. 

TAKEDA e colabs., 1986, conforme já nos re-

ferimos anteriormente, trabalhando em ratos, cujos incisi­

vos Iora~ amputados uma só vez, encontrou aumento de mito-
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se das células acinares e, também 1 aumento de peso de glâ~ 

dulas submandibulares. Surgiu, então, a idéia de utilizar 

as glândulas submandibulares estimuladas como modelo de 

proliferação celular e verificar a ação do metotrexato so­

bre elas. A amputação dos incisivos inferiores era efetua­

da uma só vez e o metotrexato era injetado uma vez a cada 

dois dias, em dose que comprovadamente produzia 

dil sÍntese do DNA (TAKEDA e colabs., 1986; 

colabs., 1972). 

inibi.ção 

e 

As glândulas salivares sao profundamente in 

fluenciadas por hormÔnios androgênicos (GRAD e colab. 

1949). ~nteriormente, LACASSAGNE e colab., 1940, observa­

ram que camundongos castrados apresentam atrofia das glân­

dulas submandibulares, atrofia esta que se acentua com a 

hipofisectomia e que sofre reversão apÓs a administração 

de andrÓgenos. ISTRATE, 1955, constatou que o pleno desen­

volvimento da glruldula submandibular depende dos hormÔnios 

sexuais. 

A relação glândulas submandibulares-gônodas 

está evidenciada no fato de que gonadectomia influencia as 

glândulas submandibulares (RAYNAUD, 1950, 1960) e estas 

têm influência sobre as gÔnodas (NARASIMHAN. M.J e colab., 

1968). 

PLAZA e colabs., 1979, ao estudarem o efei­

to da extirpação das glândulas submandibulares de ratos so 

bre o metabolismo do sistema nervoso central, adrenais, ti 

reÓide e testiculos, concluiram que nestes locais a ativi­

dade metabÓlica mostrava-se aumentada. 
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III - P R O P O S I Ç Ã O 



111 - P R O ? O S I Ç Ã O 

O presente trabalho tem por objetiyo verifi-

c ar as alteraçÕes de peso que ocorrem nas glândulas submç,;l-

dtbulares de ratos tratados com metotrexato, em di versas 

condiçÕes experimentais: 

1 - Pesquisar o peso das glândulas submandibulares de ratos 

com incisivos inferiores amputados e ratos com incisi-

vos inferiores arnputados que receberam metotrexato. 

2 - Fazer verificação análoga em ratos castrados que recebe 

ram metotrexato. 

3 -·Verificar se a administração de metotrexato em ratos 

normais altera o peso das glândulas submandibulares. 

4 - Pesqu:Lsar se a administração de metotrexato nas doses 

de 0,75mg/Kg e 1,5mg/Kg produz alterações nos pesos das 

glândulas submandibulares de ratos com incisivos infe­

riores amputados. 

- 15 -



IV - f1 A T E R I A L E M t T O D O S 



IV - M A T E R I A L E M t T O D O S 

l - ANIHAIS UTILIZADOS 

Para a realização do presente trabalho fo­

ram utilizados ratos machos (Rattus norvergicus albinus , 

\Vistar). Estes animais foram mantidos antes e durante a 

fa3e experimental com raçã.o granulada marca Ceres e ' agua 

"ad libitum 11 • 

Para a formação de grupos experimentais 

os ratos foram pesados, marcados e sorteados. Foram utili 

zados 157 ratos. 

2 - PREPARAÇÃO DOS ANINAIS 

2, l - ANESTESIA 

-Para a marcaçao dos animais e amputação 

dos incisivos inferiores, os ratos foram anestesiados com 

éter sulfÚrico, por inalação. 
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2.2 - ANPUTAÇÃO DOS INCISIVOS INFERIORES 

No inicio dos experimentos fazia-se a amp~ 

dos do.is incisivos inferiores, utilizando uma pinça 

goiva. As amputações eram efetuadas ao nivel da margem 

gengival. 

2.3 - CASTRAÇÃO DOS RATOS 

Quando se utilizavam ratos castrados, a r~ 

moçao dos testiculos era feita um mês antes das experiên­

cias, sob anestesia com éter. Para isto, depilava-se a re 

gião do escroto, em ambos os lados, e se praticavam duas 

pequenas incisÕes (1 em) verticais para expor os testicu-

los. Exteriorizados os tesd.culos, ligavam-se em massa 

aos pediculos e se seccionava imediatamente, por baixo da 

ligadura. 

Urna vez realizada a extirpação, suturavam-

se as feridas, dando um par de pontos em cada lado) e nes 

te momento, suprimia-se a anestesia. Os animais assim cas 

trados eram utilizados depois de decorrido um mês da ci~ 

rurgia. 

2.4 - RENOÇÃO DAS GLÂNDULAS SUBHANDIBULARES 
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Com os ratos anestesíados com éterj as 

glândulas submandibulares eram expostast separadas das 

glândulas sublinguai.s, reoovidas e inediatamente pesadas. 

2.5 -AVALIAÇÃO Pot!DERAL 

Os pesos dos ratos eram determinados em 

balança de O,lg de sensibilidade, e os pesos Úmidos das 

glândulas submandibulares em balança analitica de O~Olmg 

de sensibilidade. 

O peso glandular foi relacionado ao peso 

do animal obtendo-se o peso relativo das glândulas subman 

dibulares = Peso das gl&~dulas (g) X 100. 
Peso do rato (g) 

Obteve-se, dessa maneira, pesos relativos 

das glândulas submandibulares. 

3 - DROGAS, DOSES E VIAS DE AD!HNISTRAÇ.~O 

O metotrexato (ametooterina, USP. ), do La-

boratório Lederle, foi escolhido. 
. 

O sal era dissolvido em agua destilada, ob 

tendo as soluçÕes nas concentrações a serem injetadas. 

A droga era utilizada nas doses de 0,75mg/ 

Kg ou l,Smg/Kg, e injetadas por via intraperitoneal, uma 

vez a cada dois dias, totalizando duas injeções durante a 
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realização dos experimentos. 

Éter SulfÚrico comercial 1 marca Colombina, 

foi utilizado para a anestesia dos animais, por· inalação. 

Cloreto de SÓdio, PA, Herck em solução <.1.. 

0~9%. 

O metotrexato e o CUJa O, 9% eram injetados 

via intraperi toneal. 
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V - S I S T E M A T I Z A Ç Ã O D A P E S Q U I S A 



V - S I S T E M A T I Z A Ç Ã O D A P E S Q U I S A 

Foi estudada a influência do metotrexato 

no aumento de peso das glândulas submandibulares dos ra-

tos. 

Sabe-se que a amputação dos incisivos infe 

riores em ratos provoca o aumento das glândulas submandi­

bularest havendo aumento das mitoses, hipertrofia e hipe.:r.:: 

plasía até o 7º dia, permitindo a observaç.ão e estudos 
. 

destes parametros em experimentos:diversos. 

Este trabalho consistiu em avaliar a açao 

do metotrexato sobr-e glândulas submandibulares, estimula­

das por amputaçÕes dos incisivos inferiores, em ratos cas 

trados e normais, escolhendo para avaliação, a determina­

çao do peso ralativo das glândulas submandibulares. No 

dia amputaram-se os incisivos inferiores num gru-

po de ratos; err. outro grupo, além das amputaçÕes dos den­

tes referidos, injetava-se metotrexato, via intraperito -

neal, uma vez a cada dois dias, e removiam-se as glându­

las submandibulares no 72 dia, apÓs a primeira injeção. 

l - DESENVOLVIMENTO EXPERINENTAL 

Os animais foram divididos nos seguintes 

grupos experimentais; 
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GRUPO A - Comparação entre pesos relativos de glândulas 

submandibulares de animais controle, de animais 

com incisivos inferiores amputados e Oe animais 

com incisivos inferiores amputados mais admin.i s 

tração de metotrexato na dose de o, 75mg/Kg. E:.:;-

tudo com 15 ratos. 

' GRUPO B - Idem, porem com 34 ratos. 

GRUPO C - Comparaçã~~. entre pesos relativos de glândulas 

submandibulares de ratos controle, de ratos cas 

trados com incisivos inferiores amputados e de 

ratos castrados com os incisivos inferiores am-

putados mais injeção de metotrexato na dose de 

0,75mg/Kg. 

GRUPO D - Comparação entre pesos relativos de glândulas 

submandibulares de ratos normais e tratados com 

metotrexato na dose de 0,75mg/Kg. Os animais 

nas duas situaçÕes não sofreram amputação dos 

incisivos inferiores. 

GRUPO E - Comparaçao entre pesos relativos de glândulas 

submandibulares de animais controle, de animais 

submetidos à amputação dos incisivos inferiores, 

e de animais que além das a~putaçÕes dos inci­

sivos inferiores recebem metotrexato nas doses 
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GRUPO F - Comparação entre pesos relativos de glândulas 

r ~· ~. 

submandibulares de ratos que não sofreram ampu­

tações dos incisivos inferiores, aos quais se 

administrou solução fisiolÓgica (NaCl 0,9%) e 

metotrexato 0,75mg/Kg. 

Esses grupos foram divididos da seguinte manei-

, GRUPO A - A
1 

- animais controle. 

A
2 

- animais com amputação dos incisivos infe­

riores. 

A - animais com amputação dos incisivos infe-
3 

riores mais administração do metotrexato 

(o. 75mg/Kg). 

GRUPO B - B - controle. 
1 

GRUPO c -

B - amputação do incisivos inferiores. 
2 

B~ - amputação dos incisivos inferiores mais me 
~ 

totrexato. 

cl - controle. 

c2 castrados. 

' castrados mais amputação dos incisivos in-"3 -
feri ores. 

c4 - castrados mais amputação dos l.ncisivos in-

feriores mais metotrexato na dose de 0,75 

mg/Kg. 
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GRUPO D - D - controle. 
1 

D
2

- metotrexato 0,75mg/Kg. 

GRUPO E - E
1 

- controle. 

GRUPO 

E
2 

amputação dos incisivos inferiores. 

E
3 

amputação dos incisivos inferiores mais rne 

totrexato 0,75mg/Kg. 

E
4 

- a.'ilputação dos incisivos inferiores mais me 

totrexato l,Smg/Kg.• 

L - controle . 
. l 

F
2

- solução fisiolÓgica. 

F
3 

- solução fisiolÓgica mais metotrexato. 

2 - AVALIAÇÕES ESTATÍSTICAS 

Os dados obtidos foram submetidos à análise es-

tat:istica. Utilizou-se uma análise de variância com um 

cri tê rio de classificação e o Teste de Tukey, para compa­

ração de médias, ao nivel de 10% de significância. 

Foram obtidos os pesos dos ratos e os pesos das 

glândulas submandibulares~ Como havia variação de peso 

dos ratos, fez-se a análise da relação entre o peso das 
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glândulas e o peso do animal* . 

... Peso relativo das glândulas submandibulares (%) :::: 

Peso das glândulas (g) X 100 . 
Peso do rato (g) 
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VI - R E S U L T A D O S 



VI - R E S U L T A D O S 

Os resultados expressos nas tabelas subsc­

qentes apresentam os pesos dos ratos e os pesos absolutos 

e relativos das glândulas submandibulares dos dJ.versos 

grupos experimentais, bem como as avaliaçÕes estatÍsticas 

de cada grupo. 
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T A B E L A I -· nRUPO A 

anJwni:; gr'tlpo 

controle, de animais que tlverurn os j_ncistvos inf'erlore:::: amputndu~;. e n.nirnnin ~:um _in(_·isi­
vos infer:Lores ornp1Jtndo:-~ mutn adrninist!~~-H;;lo dP metotr~:xnto O, 7~_imp)Kg. 

----~-------------- -·------------ ----
GHUPO Al - CU!'JTHOLE GHUPU A - J\11PUTAÇÃO DOS Hl-

c I " I \I f)'' 2 -. t-11,-L- ~ 1 In[:) c c· _,) _ V•- ,_) J.J Ld, -~'\.I:, c) 

G RVP r:,~·p~--~-A~;~·~;:·r:;·pr:- J)() '~ u \,,l t.l .Jl.,., \ . .J ·-~· 

1NCD31 V()S .UJF-EHJCJHES + 

flETOTREXATO - U,7SmR/Kg. 

.,-------,.1· ---c-----.,---+-=--~-·---
Pesos dos ratos Pesos das Pesos dos ratos 

·=--------- ------·-·---
Pesos das Pesos dos r·o-

- - --·---;--
Pesos das 

(g) glÊmdulas ( g) gl;ndulas tos (:~) &:lândulas 
submnndibu 
lares di­
reJ.La e es 
qtJE::-rda (e) 

submandibu- submandibu 
lares dtrei lares direi 
ta e esque!.'. tn e esque!: 
da ( 8) dn (v,) 

--::-::-:-c:---+-·--::--:-=- -+--------------·--c-
372,5 0,4236 326,0 0,4114 
364,0 ü,5HH3 32r:S,O U,.-.:18(35 

377,0 0,461:38 324,0 U,4324 
327,0 0,3786 335,0 0,4826 
3G4,0 0,,3846 34J,U U,Gl44 

ned1as:36ü,91 

Pezo glandular 
relativo ( -ll·): 0,120 

330,6 0,4859 

0,147 

3fl0,0 
~j;lJ ,o 
]'73,() 

?'lb,U 

I 

U,G433 
0,4~UG 

U,G24G 
U,431U 
U,391G 

------·----- --j----·------
:,33l,d U,l_H6f32 



T A B E L A I A - GRUPO A 

PJ<ALISE DE VARIÂNCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA I. 

G:RJPO 
EESÍDUO 

TOTAL 

DE 

1

1 GRAUS 
LIBERDADE 

2 
12 

14 

Sm.iAS DOS 
QUADRADOS 

0,00034118 
0,00038479 

0,00072597 

"' ldvel de signJ.ficância de 10%. 

QUADRL.DOS 
I1ÉDIOS 

o' 0017059 
0,0003206 

F 

5,320* 

Os daàos da Tabela I foram subr,wtido.s à análi­

se de variância e ao teste de Tukey a lO% de significância. O 

valor de n_F 11 é significar1te. A d.m.s., pelo teste e Tukey, 
. 
e 

OJ0256. 

. -As nedias dos grupos sao: 

Al xl = 0,120 

A 
2 x2 = o, 147 

A3 x3 = o 156 , 

-Verifica-se que A
2 

e A
3 

sao significantes, is-

. 
to e. maiores do que A~. Assim, A'? e A3 > A1 . 

l -

Hote que nos grupos que sofreram amputações 

dos incisivos inferiores as glâJ1dulas estava,'1J aunentadas. 
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"' 

2 - HESULTADOS lJU GHUPü B 

T A U E L A 11 - URUPO U 

Pet>013 de ratos e respectivas glânduJas subrn~uHlihulares de anLrnnLs do grupo 
conLrole, de animais com incisivos inferiores ampuLndus, e corn iJlCi:c>ivos- ittfei'torc;,;; a.mput~ 
dos mais adminisLraç~o de metotrexato 0,75mg/Kg. 

-
GRUPO B

2 
- MlPUTAÇÃO GRUPO B - AHPUTAÇÃO GRUPO B - CONTROLE DOS IN- DOS 

1 
INCISivas INfERIORES CISIVOS--INFEHIOHES + n E-
TOTHEXATO - 0,75mg/Kg. 

Pesos dos ratos Pesos das Pesos dos ratos Pesos das Pesos dos r a Pesos da s 
(g) glândulas (g) giândulas tos 

-
( F ) 

·-
tslâ.ndulas 

submandibu- submandibu- submandib u-
lares direi lares direi lares di r e i -

oo er ta e esqucE ta e esque.!: ta e esqu 
ÓH ( g) da (g) 

--- --
372 0,5230 277 0,4272 
390 0,4498 357 0,6222 
342 0,4136 220 o' 4068 
322 0,4958 341 0,4574 
347 Ú 15704 255 0,3450 
335 0,5266 336 0,4?30 -
375 0,3386 314 0,5700 
335 0,4642 373 0,7230 
390 0,4686 330 0,5418 
278 0,4350 - -

- - - -

- - - -
Nédias: 348,6 0,4688 311 '4 U,~JU18 

- -
Peso glandular 
rslati vo ( . ) : o, 134 - o, 161 

-
{*)Peso g1andular relaU.vo (%) .. _Peso t{lA.ndular absoluto (rr) ~100 

Poso corroral (g) 

ela ( g) 
-

"' /)! .::: {'_ ,) 0,4282 
~~09 0,4998 
268 0,4372 
30B 0,5094 
?!SB 0~430B 

306 0,5018 
371 0,4112 
260 ü,43B2 
286 0,4~12 

320 0,4592 
335 0,4520 
3H O, ~JOBO 

2UG,J n,4589 
.. --~-~~ ... -

-- 0,159 .-.. -----. 



~· A B E L A Il A 

A!-J.ÁLlSS DE VARI}ÜJCIA DOS VALORES CONST..AJJTES I'1A TABELA Il. 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

28 

30 

SOf.1.AS DOS 

QUADRADC~~ 

0,004377 

0,022000 

0,026377 

* N:ive1 de signj:ficâncí.a de 10%. 

OUADHADOS 
r!ÉDICS 

0,0021885 
0.0007780 

F 

2,813* 

Os dado~,· da Tabela li forar::; submetidos à análi 

se de variânci& e ao teste de Tukey. O valor de ''Fn é signifi 

cante a lOS~. O teste de Tukey tem d.m.s. =- 0,0275, para CODP.§: 

rar B
1 

e B
2

; d.m.s. =- 0,0256, para comparar B
1 

e B
3

; e d.m.s. 

= 0,0264, para comparar B
2 

e B
3

. 

::>a:i.ores ou e 

> -
As medias dos grupos sao: 

B1 X = 0,134 

B2 X = 0,161 

B3 X = o' 159 

-Verifica-se que B
2 

e B
3 

sao estatísticamente 

B , o aue confirma os resultados da Tabela I 
1 . 

Este Grupo B
3

, embora tenha sido tratado COr:l 

r:Jetotr-exato, não apresentou diferenças quando comparados coo 

os do Grupo B2 . 
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3 - HESULTADOS L!O f;JWPO C 

'1' f\ B E L J\ I J I - nntJPO C 

Pesos de rat0s e rc:"3pectivas glândulas nubrnanU1 bu1arcs do a.nimn.i.:; '"'ntroie, 
de animais caslrados, de animais COlJl incisivos ini'erlures arnpuUulos e ca~~trudoé-;, f' ;:.mimats 
castrados com incisivos infrt~tor'CS arnpuUHlos mais adninistrnçUu de rnetotrexr:tto U,?~Jmg/Kg. 

GHUPO cl - COWrHOLE GHUPO C -

Cf1S'l'HADÓS 
ANUlAIS 

-
Pesos dos Pesos das Pesos dos Pesos das 

ratos (g) glândulas ratos (g) glândulas 
submandi- subrnandi-
bulares bulares 
direita e direita e 
esquerda esquerda 
(g) (j') 

·--· 
372 o. 5230 355 0,44194 
390 0,4498 350 0,5140 
342 0,4136 442 o' 5302 
322 0,4968 326 0,3506 
347 0,5704 379 0,4582 
335 0,5276 398 0,4316 
375 0,3386 374 0,4546 
335 0,4642 342 0,3930 

390 0,4696 378 0,4674 
378 0,5350 295 0,4206 

- - - -

Hedias358,6 0,47886 363,9 0,443958 

-----
GRUPO C~ - ANIMAIS - GHUPO C -
CASTHADcls + Af<JPUTA CAS'l'IlAD(}s -
ÇÃO + f.lETOTH.EX 

Pesos dos f':.;;-_;,_:s das Pesos elos 
ratos ( g) glândulas ratos (g) 

submandi-
bulares 
dJ. rei ta e 
esr1ucrda 
(g) 

311 0,4BOO 267 
352 0,4396 272 
335 o,-1192 29G 
287 0.4422 317 
375 0,5486 ?73 
2fl0 0,4840 ;]} ~) 

326 0,5036 -31 ~) 

360 0,4790 264 

29B 0,5í)~jt) 299 

- - 3~:,7 

- - 316 
-···- -

32<1,88 0,478 . 299,54 

AHINAIS 
• !\11PUTAÇÃO 

i\ TO 

Pesos das 
glfindulas 
submandi­
bulares 
di.reita e 
esquerda 
( g) 

0,6428 
0,3804 
0,6557 

0,6344 
o! 3987 
0,3744 
0,4504 
0,3968 
O,?S5G 
0,4088 
0,4100 

0,4643 --- ______ J~- ----~--~ 
Peso glan-

0,14j_ 

dular rela -
tivo (. ) : (). 134 - 0,122 - - r 
(*) Peso glandular relativo (%) ""Peso iJ;landular absoluto (g) X 100 

Peso corporal (g) 



T A B E L A III A GRUPO ;: 

ANÁLISE DE VARIÂJICIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA III. 

CAUSAS DE 

I 
GRAUS DE SO!·JAS D;_j QUADRADOS 

VARIAÇÕ:SS LIBERDADE QUADRA:> OS 1,1ÉDIOS r 
l 

GRUPO 3 0,0065196 0,0021732 2,599* 
2ESÍDUO 36 0,0300000 0,0008360 

TOTAL 39 0,0365196 

-• N:ivel de signifj"cância de 10%. 

Os dados da Tabela III foram submetidos a aná-

lise de variância. O valor de nFH é significante a lO%. 

A d.m.s., para comparar c
1 

e c 2 ~ c
1 

e c
4

, 

0,03. A d.m.s., para cooparar c
1 

e c
3

, c
2 

e c
3 

é 0,031. E, 

d.m.s., para cooparar c3 e c4 é 0,0303 . . 

. 
e 

a 

Verifica-se que c
4 

e maior do que c 2 ~ o que e-

quivale dizer que o grupo de ratos que sofreu amputação mais 

administração de metotrexato teve um aumento de peso maior 

que os dos outros grupos. 

Com relação aos grupos c
1 

e 

pl~esentararn àiferenças entre si. 
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4 - RESULTADOS DO GRUPO D 

T A B E L A IV GRUPO D 

Pesos de rato:::; e respectivas glândulas submar1-

dibulares de ratos do Grupo D - controle e tratados com neto-

trexato 0,75ng/Kg. 

GRUPO D, - CONTROLE GRUPO D2 - INJETADOS COE 
l 

r-IETOTREXATO 

Pesos dos ratos Pesos das Pesos dos rato E I Pesos das 
( g) glândulas ( g) glândulas 

submandibu subsandi-
lares di- bulares 
rei ta e es direi ta e 
querda ( g) esquerda 

(g) 

201 0,3148 216 0,3208 
215 o' 2732 226 0,3400 
200 0,3078 203 o. 2736 

213 o' 3866 136 0,3356 
228 o' 3752 221 o' 2924 
198 0,3444 237 0,3124 

205 0,4222 200 0,3320 
200 o, 3534 246 0,3766 

224 0,25.<16 206 0,3110 
213 0,23992 214 0,3050 

-,. 
209,7 0,327212 210' 5 0,31996 liedias: 

Peso glandular 
relativo ( * ) : 0,155 0,152 

( * ) Peso glandular relativo (%) = Peso s;landular absoluto ( g) X 100 
Peso corporal ( g) 
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T A B E L A IV A GRUPO D 

AJJ.Á.LISE DE VARIÂNCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA I'/. 

CAUSAS DE GRAUS DE SOHAS DOS QUADRADOS 
VARIAÇÕES LIBERDADE QUADRADOS l·1ÉDIOS 

F 

GRUPO 1 0,00010153 o' 00010153 0,087 H.S.* 
EESIDU0 Hl 0,02100000 0,00116670 

TOTAL 1'0 v 0,02110153 

* ILS. Não significativo a lO%. 

Os dados foram submetidos à análise de variân-

cia e o valor de WF 11 foi não significativo a 10%. 

Não se conseguiu notar diferenças estatística-

mente entre grupos. 
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5 - RESULTADOS lJU GHUPO E 

T A B E L A V - GRUPO E 

Pesos de ratos e respectivas gÚindu.las submandHm1nrcs dn ratos do grupo 
controle, de ratos que sofreram amputaçÕes dos incisivos infcr·ioces e que~ tiveram a amput~ 
ção dos inc:Lslvos inferiores mais admJ.n:LstraçÕ.o de 0,75mg/Kg e ltSmt:t!Kp, de mct.otn:xato. 

o-- o ~o 
~ 

GRUPO El - CON'l'HOLE: GHUPO E - M!PUTAÇÃO GHUPO E
3 

- At~PUT i\ÇÃO 
oos INcfsrvos INFE- + 0,75mg/Kg r-mTOTHE-

HIOHES XATO 

Pesos dos Pesos das Pesos dos Pesos das Peso~s dos Pesos da~3 

ratos ( g) glândulas ratos (g) glândulas ratos (g) glândulas 
submandi- submandi- aubmandi-
bulares bulares bulares 
direita e di rei ta ,, d..lretta c 
esquerda esquerda esquerda 
( g) (g) ( g) 

····--· ·-
308 0,3609 273 0,3171 243 0,4800 
287 0,3982 288 0,4705 226 0,4390 

309 0,4249 232 0,3000 253 0,4399 
253 o' 2867 268 0,3312 241 0,4247 
278 0,3539 234 0,3300 2'76 0,5379 
282 0,4155 198 0,3661 231 0,4515 

t1édias: 286, 16 0,37335 248,83 0,35248 245 0,46226 
" " 

Peso glandu-
lar relativo " 

( ' ) : 0,130 - o. 14 2 - o ,189 
··----- --

(*) Peso glandular relativo (%) =Peso glandular absoluto (g) 
Peso corporal (g) 

X 100 

"'- .,,, ___ , __ 

GHUPO 
ÇÂO + 

E ~ AtiPU'l'A-
4 

1' :,mp;/ Kg HE-
TOTHEXI\ol '0 
---~--0 

Pesos 
rn_tos 

de 

( r 
Jb Pesos das 

;) glândulas 
subrnandi­
bulares 
direita e 
esquerda 
( g) 

r------
263 0,4177 

U,2817 
0,5325 
0,3916 
0,4~':)04 

0,3832 

20-1 

2130 
2:39 

~!]8 

lBO 
·--
234 U,il-095 ___ ,_, __ ""' 

- o' 175 



T A B E L A V A GRUPO E 

AHÁLISE DE VARIÂNCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V. 

CAUSAS DE 

GEUPO 
Rl~SÍDUO 

TOTAi-

GRAUS DE 
LIBERDADE 

3 

20 

23 

SOMAS DOS 
QUADRADOS 

0,0130000 
0,0088048 

0,0218048 

* I'Üvel de significância de lO%. 

QUADRADOS 
HÉDIOS 

0,004441 
0,000442 

10,04+ 

A análise de variancia, apre,sentada ne_ Tabela V 

A, r:10stra 11 Fn significante ao nivel de 10%. A d.m.s., 

teste de Tukey, é 0,029. 

médias -As sao: 

xl = o, 130 

x2 = o! 142 

x3 = o t 189 

X = 0,175 
4 

pelo 

É fácil ver que E
3 

(recebera 0,75mg/Kg de Qet2_ 

trexato + amputação) é maior do que E
1 

(animais controle) e 

do que E
2 

(amputação) e E
4 

(recebera l~5mg/Kg de metotrexato + 

amputação). o que significa que grupos que receberam 0,75mg/Kg 

(E
3

) e 1,5ng/Kg (E
4

) têm os pesos relativos das glândulas sub 

mandibulares maiores do que a do grupo controle (E1 ) e do gr~ 

po com amputação (E 2 ). 

Em resumo: E
4

, E
3 

_>E
1

, E
2

. 
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6 - RESULTADOS 110 GllUPO f 

T A B E L A V I - GRUPO F 

Pesos de anim<:üs e respectivas glândulas submnnd1bulares de nnünais do gru­
po controle, animais injetndos com solução fis1olÓgjcn e anJ_m;J_ls que rec~:;b('f'nm melotrexato 

0,75mg/Kg. 

GRUPO F 
1 

- CONTHOLE 

Pesos dos ratos Pesos das 

(g) glândulas 
submandibu 
JareG di-
rei ta e es 
querda ( g) 

-· 
340 0,4133 

314 0,3596 

306 0,41'72 

323 0,3996 

310 0,547 

306 0,4194 
I -----· 

M:éctias:316,5 o' 4260 

Peso glandular 
relativo ( * ) : o, 135 

·~-:--c-··-·-----·--

;oH GHUPO F - INJETADOS COH HE-
TOTRE:XA~O {}, '/~)mg/ Kg 

. 
GRUPO F - INJETADOS ( 

SOLUÇÃ0
2 

FISIOLÓGICA 
(NaCl 0,9%) 

Pe-sos dos 
( [() 

344 
313 
320 
308 
323 
306 

319 

-

ratos 
. 
Peso 
glân 

s das 
dulas 
andi~ subm-

bula res 
lta e cli r e · 

Pesos dos ratos Pesos das 
(g) glândulas 

s.ubmandíbu 
lares di­
re.l.tn e es 

0rda querda (g) esqu~ 

. 
( 8) 

o' <'l 
0,4 
0,4 

317 
547 
347 
509 
)5fl 

274 

0,3-

0,5l 

o. !l ' 
···--

=lo,~ 

o' 1~ 
--

342 

36 

308 
232 
311 
307 
339 
337 

0,452 
U,3654 
0,3:~7 

u,5136 
U,4766 
0,4759 

u,1~~o 

(*)Peso glandular relattvo (%)-Peso glandular absolutoJJL) X :1()0 
Peso corporal (g) 



T A B E L A VI A GRUPO ~ 

A1\ALISE DE VARIÂNCIA DOS VALORES CONSTftJJTES liA TABELA VI. 

CA;JSAS DE GRAUS DJc SOt'lAS DOS QUADRADOS 

VARIAÇÕ2S LIBERDADE QUADRADOS HÉDIOS F: 

GRUPO 2 0,00008524 0,0000426 0,125 N. S.* 

RESÍDUO 15 0,00510930 0,0003406 

TOTAL 17 o, 005194:)4 

* H.S. Hão signi.ficante a lO%. 

A a<iálise de variância revelou que não existe 

dii'er-enç:a significante entre médias dos grupos, ao nivel de 

l fWI 
v;; • 
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VII - D I S C U S S Ã O 



VII - D I S C U S S Ã O 

No inicio do nosso trabalho, pens<ivamos en 

utilizar as glândulas submandibulares como modelo de prc·­

liferag~o celular, que serviria para estudos de inibido-

res de crescimento. 

A estimulação pelo isoproterenol coi1 canse 

qüente hiper-plasia e 'hipertrofia, s:intese acelerada de 

protelnas, aumento de r.ütoses, possibilita o estudo dos e 

ventos bioquir:licos nas diversas fases do ciclo prolifera-

tivo celular. 

TAKEDA e colabs., 1986, estudando as alte­

raçoes das glândulas subma,_'1dibulares. conseqüentes a una 

simples araputa.ção dos incisJ.vos inferiores, verificaram o 

correr apÓs a hiperplasia, hipertrofia e aumento do in 

di. c e nü tÓtico, que atingia o máximo 7 dias apÓs a amputa-

-çao. 

Por outro lado. trabalhos indicam que o au 

mento que ocorre nas glândulas, quando se amputam os inci 

sivos inferiores, é devido a um mecanismo neural (\·JELLS , 

H. 1960; HOUSSAY, A.B., 1966). 

Assim, a adQinistração do metotrexato a ra 

tos, cujas glândulas submandibulares haviruü sido estimul~ 

das pela amputação dos incisivos inferiores, serviria co­

mo QOdelo de estudo, com a vantagem do referido aumento , 

verificar-se sem adr:ünistração de drogas (TAKEDA e colabs., 

1986). 
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Acontece que ao se analisar os dados da ta 

t'ela II~ verificauws que os ratos do Grupo B
2 

(amputação 

dos incisivos inferiores) e os ratos do Grupo B
3 

(que so­

freram amputação dos incisivos inferiores mais ffietotrexa-

to), apresentaram um aumento de peso das glândulas subo&.:.:!_ 

dibulares, quando comparados aos animais do grupo contrc-

le. 

Este9 dados, confir~ao aqueles relaciona-

dos na Tabela I {Grupo A), quando realmente ficamos ser;, 

saber o qt:e ocorria, isto é, porque os animais que tive-, 

r'm os incisivos inferiores amputados e que receberam me­

totrexato .apresentarar:J ur.t aumento das glândulas submandi­

buJ.ares ~ pois pensávamos de inicio, que com a administra-

ção de uma droga antimitÓtica iria haver uma dir:ünuição 

das glândulas, mesmo sendo estas estimuladas pela amputa-

-çao dos incisivos inferiores. 

É i_nteressante notar que não ocorrem dife-

renças estatisticamente significantes entre os pesos rel~ 

tivos das glândulas submandibulares dos animais com os in 

cisivos inferiores amputados (B
2

) e aqueles do Grupo B 
3 

(aninais com incisivos inferiores amputados e que recebe­

ra~ metotrexato). 

Confirmando o trabalho de TAKEDA e colabs., 

1986, verifica-se ainda nas Tabelas I e li, um aumento de 

peso das glândulas submandibulares dos animais COJ;J incisi 

vos inferiores amputados quando comparados com o controle. 

Por outro lado, quando o metotrexato foi 

administrado a ratos que não sofreram amputação, não hou­

ve aumento de peso das glâ~dulas (Grupo D
2

) quando compa­

rados com os animais do Grupo D
1 

(Tabela IV). Yagil e 

colabs., 1985, verificaram que o metotrexato não interfe-
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re, de maneira satisfatÓriaJ nas células dos duetos das 

glândulas salivares, a não ser que estas sejam estimula­

das. 

Considerando que com a dose de 0,75 mg/Kg 

de metotrexat-o não houve diferença significante com o gr::: 

po que sofreu unicamente amputação dos incisivos inferíc~­

res (Tabela 11), resolvemos aumentar a dose para l,Smg/Kg. 

Não obstante i.sso, não foram estatistica-

mente diferentes, os pesos relativos das glândulas subman 

dibulares dos ratos que receberam estas diferentes doses 

de Getotrexato (0,75 e 1~5mg/Kg) com prévia amputação dos 

incisivos inferiores (Grupos E Tabela V). 

Nesta mesma tabela, observamos que tanto o 

grupo de arlimais que sofreu amputação~ como os grupos que 

sofreram amputação mais as diferentes doses de metotrexa­

to apresentaram aumentos significantes dos pesos das glâ.!?_ 

dul.as submandíbulares em relação ao grupo controle. 

De acordo com os trabalhos de LACASSAGNE e 

colab.,l940 e deGRADe colab., 1949, ficou demonstrada a 

trofia das glândulas submandibulares apÓs a castração, e 

que estas glândulas são profundamente influenciadas por 

hormÔnios androgênícos (ISTRATE, 1955), observou também 

que o pleno desenvolvimento das glândulas submandibulares 

depende dos hormÔnios sexuais. 

Com base nestes estudos e ainda no fato de 

existir uma relação glândulas submandibulares gÔnodas 

(RAYNAUD, 1950, 1960), fizeram amputação de incisivos in­

feriores de ratos previamente castrados com o intuito de 

verificar a influência que poderia decorrer da ausência 

da testosterona sobre o aumento de peso destas glândulas. 
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Assim, verificamos nos dados da Tabela III. 

que os animais castrados (Grupo c
2

) apresentaram 

glandulares relativos rnenores que os do grupo 

pesos 

controle 

(Grupo c
1

), embora não estatisticamente significantes. Já 

0 peso glandular dos aninais castrados que sofreran ampu­

tação dos incisivos inferiores {Grupo c
3

) foi maior do 

que no Grupo C 
2 

(animais castrados). 

Com relação ao Grupo c
4 

(animais castrados, 

mais amputação, mais metotrexato) foi encontrado um aumen 

to de peso estatisticamente superior aos demais grupos • 

o que nos chama atenção novamente, o fato do metotrexato 

induzir um aumento de peso glandular em animais que sofre 

ra'71. amputaçao. 

Os dados da Tabela \TI referente ao Grupo 

F, constituldo por animais que não sofreram amputação, d~ 

-monstraram que nao houve d1.ferenças significantes entre a 

nimais controle (Grupo F
1 

), animais que receberam solução 

fisiolÓgica (Grupo F
2

) e aqueles que receberam o metotre­

xato (0,75mg/Kg (Grupo F
3

). Esta experiência mostra que a 

administração de metotrexato ou solução fisiolÓgica, -nao 

provoca alterações de peso das glândulas normais não esti 

muladas, embora estas sejam muito lábeis e sujeitas a es-

tir:mlos. 

Alér,J do mais, os resultados do Grupo F
3 

(~ 

dministração do metotrexato apenas), isto é, sem amputa­

ção confirmam os resultados da Tabela IV Grupo D, quando 

se verificou não haver diferenças entre ratos controle 

(Grupo n
1

) com os tratados com metotrexato (Grupo D2 ). 
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VIII - C O N C L U S Õ E S 



VIII - C O N C L U S Õ E S 

Nas condiçÕes que que foi realizado o prf-­

sente experimento, julgamos válidas as seguintes conclu-

soes: 

l - Os pesos relativos das glândulas submandibulares de 

ratos que tiveram os incisivos inferiores amputados e 

que receberam J:Jetotrexato não apresentararil diferenças 

sign.:i.ficantes, quando comparados com os animais que 

tiver·am somente os incisivos inferio!"es amputados, e;2 

tretanto, os pesos relativos das glândulas dos ani-

mais destes dois grupo foram maiores que os do grupo 

controle (Tabelas I e II; p.26 e 28). 

-2 - Em ratos castrados, nao ocorreu aumento de peso rela-

tivo das glândulas submandibulares, quando os incisi­

vos inferiores foram amputados, porém a administração 

de netotrexato em ratos castrados com incisivos infe-

riores amputados, induz a um aumento de peso relativo 

das glândulas submandibulares (Tabela III; p. 30). 

3 - Em ratos normais, a administração do metotrexato -nao 

produziu alteração nos pesos relativos das glândulas 

submandibulares (Tabela IV; p. 32). 
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4 - As zlândulas submandibulares de ratos com incisivos 

inferiores amputados, que receberam metotrexato nas 

doses de 0,75mg/Kg e l,5mg/Kg, não apresentaram dífe-

renças significantes de pesos relativo~. (Tabela V; ;:-. 
34). 

5 - Tarnbéri1 não apresentaram diferenças significant:es de 

pesos, as glândulas submandibulares de ratoE que rece 

beram solução fisiolÓgica e metotrexato quando compa-

rados ao grupo controle (Tabela VI; p. 36). 

' 
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IX - R E S U M O 



IX - R E S D n O 

Foi 
.. 

estudade, ;:~ açao de r::etotrexato nas do-

se::: de O, 75og/Kg e l,Smg/Kg sobre o peso relativo 

dul.as sul)mandibula.res de ratos machos estimulados pela at:, 

putação dos incisivos inferiores. Procedia-se a amputação 

dos incisivos inferiores, em ratos castrados e não castra 

eles. Esses animais recebian injeçÕes de metotrexato via 

intraperltoneal, urna vez a cada dois dias e no 7º dia as 

glândulas eram removidas e pesadas em balança analltica. 

No grupo de ratos não castrados que foram 

submetidos a amputação d0s incisivos inferiores e no gru-

po com amputação dos inc:i.sivos inferiores mais a admínis-

tração de metotrexato, verificou-se au:nento de peso rela-

tivo das glândulas subma'ldibulares, quando comparados ao 

grupo controle. 

-Em ratos castrados, nao ocorreu aumento de 

peso .relativo das glândulas submandibulares, quando os in 

cisivos inferiores foram a10putados, porém a administração 

de metotrexato em ratos castrados com incisivos inferiores 

amputados, induz a um aumento de peso das glândulas sub-

mandibulares. 

Por outro lado, comparando pesos relativos 

de glândulas submandibulares de ratos normais que recebe­

ram administração de metotrexato nas doses de O, 75r:tg/Kg e 

l,5mg/Kg ou Cloreto de SÓdio 0,9% não encontramos diferen 

ças. 
' Os resultados foram subwetidos a análise 

de variancía e ao teste de Tukey. 
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