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I-IHWNTRODUCEAED

As celulas normais de todo o organismo coe
xistem em estado de harmonia funcicnal, determinade peios
ssus codigos genéticos.

O contato entre uma célula e outra & manti

6o por substancias intracitoplasmaticas. Dessa forma, nio

g perpitide o crescimedto degsproporcional de uma ou outra

&

.
e

[

i

ila de mesma funcao.

Guando pceorre a retirada de parte de um te
cido ou érg&&, a velocidade de recuperacac pela multipii-
cacao celular & maior até gque haja a recuperacac morfold-
gica & fisiologica (RAMOS JR., 1974). Fenomeno semelhante
ceorre na cultura de tecidos e de célulaa~n0rmais, que pa
ram o crescimento, guando € atingida uma certa “densidade
celular®, constituindoe o gque se denoming de ”inibigéo se-
lular® (HUMPHEY, 1872). _

0s padroes psico-neuroc endocrincs fisiolo-
gicos diferem com & idade do animal., Assim, estes variam

0 nascimento, antes e apos & puberdade, na idade adulta

i

terminada a fasge reprodutiva do animal,

o

Até certa idade nao ha predominancia da
participagac da hipofise, ou da tirecide, das adrenais ou
gléndulaa sexuais., E clarc gue senpre esta existindo a s=
crecso de hormonios das glandulas referidas, porém, nao
de maneira bastante influente.

Chegam as idades, nas qQquais as manifesta-

soes de feminilidade ou masculinidade se acentuam, - gom



sums alteragoes morfalégicas miito marcantes.

Vem, finalmente, as fases de vida adulta e
depois, declinic da vida reprodutiva, com as respectivas
alteragoes do organismo (RAMOS JR., 18741,

Nas glandulas salivares do rato verifica-
s¢ & repercussac deste esquema de desenvolvimento, com @l
teragoes histolOgicas e bioguimicas.

Especificamente com relacio as  gléndulas
submandibulares do rateo, seu desenvolvimento tem inicio
zinda durants a vida intra-utering & que sua diferencige
gac somente se completa apts o nascimento (RABELD, 18713.

A porgdc acinosa antecede 4 porgao tubulo-
sa, de maneira gue esta ultima se completa aos tres meses
de idades (BREEBNY e colabs., 1955;JACOBY e colab., 1959).

Ao nascimento, a glandula submandibular es
ta constituida dos seguintes compartimentos morfalégicos,
considerando-se em segiiencia proximo distal: tubulos ter-
minails, ductos intercalares, ductos estriados e ductos ex
cretores {CHANG, 1974; ALVARES & SESSO, 1975). Os tubulos
terminais sac estruturas transitérias e, no rato, o paren
gquima destas gl%ndulag congtituem unidades morfefuncio~
niaiz, dencminadas adenameros, 0B guals possuem diversos
compartimentoes celulares representados por acinos, ductés
intercalares, ductos granuloscs, ductos estriados e duc-—
tos excretores (JUNQUEIRA & FAVA DE MORAES, 1965).

Nag gléﬁdulag submandibulares dos roedores,
na ép@ca da maturidade sexual, ocorrse na porgéo proximal
dos ductos estriados intralobulares {adjacentes aos duc-
tos intercalares) uma "especiaslizacao" para formar um seg

mento de tubulo granular. As celulas do tubulo granular



sac grandes, com nuclecs situados basalmente, & restos de
iﬁvaginagéa basals & um grande numero de gr%nulos eléetron-
~densos de varics tamanhos no citoplasma apical. 0Us tubu-
los granulares sac muito sensiveis as influéncias hormo-
nais. Geralmente saoc menores nas femeas do gue nos machos,
mas o administragéo de testosterona as femeasz, resulia no
ceserveolvimento de uma estrutura como a do macho; inversa

a

in
o

o

mante, 8 casira de machos resulta em gl&ndulas BEmE -

Ce

lhantes as das femeas (BHABKAR, 1978).

Pesguisas tem demonstirado a  interrslacio
entre glandulas submandibulares, hipofise e tiredide.

0 camundongo macho mostra um desenvolvimen
te maior des tubulos granulares e prateinas com ativida-
des biologicas especificas. A maioria destas teém pesos mo
leculares semelhantes, embora com atividades diferentes
sobre os tecidos (BHASKAR, 1978).

s ductos granulosos tipicos sparecem &os
50 dias de idade no rato, acontecendo de forma gradusl, a
partir dos ductos estriados, sendo mais intensa na porgao
proximal des ductoes e, num mesmo ductc, podem ser cbserva
dos diversos estagios de diferenciagao (JACOBY e colab. ,
145%; SRINIVASAN e colab., 1975).

Aos 100 diss de idade, os ductos granulo-
sos predominam sobre os ductos estriadoes, e com 180 dias
as glandulas apresentanm as caracteristicas de glandulas
completamente desenvolvidas; os ductos granulosos contor-
nidos sac preoeminentes, sem, no entanto, predominarem 30~
bre os acinos. Ha peguenoe numerc de ductos estriados

{JACOBY e colab., 19858),

0s efeitos da castragao na modulagac estru



tural e biogquimica dos ductos granulogos da gléndula sub—
mandibular do camundonge, foram realizados por TAMES en
18378, gue observou que esses ductos nos animails castrados
erarn semelhantes aos das femeas, isto e, menores & com me

noy rumero de granules. A castiracgac de ratos machos foil

{~ }iD

fetuada antes deos animais completarem 60 dias de idade,
poca emn que estes atingem & maturidade sexusl e tambeéem o
completo desenvolvimento dos tubulos granularss {(JACOBY e
colab., 1859).

Dos ductos graﬁulosos, tém sido iscladas
diversas substancias ativas, denominadas de fatores
[HATHEUS, 1882). A maiorias destes fatores tem pesos mole-
culares semelhantes, entretanto, seus efeitos sobre os te
cidos e animais sao absolutamente difersntes. Assim, o fa
tor de ecrescimento do nerveo (NGF) estimula o crescimento
de neurdnics a partir da raiz dorsal dos ganglios embrio-
rnarios e dos génglics simpéticgs, & fator de crescimento
da epiderme (EGF) causa a abertura prematura das palpe-
bras e a erupcao dos incisivos, e aumenta a gueratiniza-
can  quando injetado em camindongos recem-nascidos

{ BHASKAR, 1378).

Ficou demonstradoe por TAKEDA e colabs. .,
1986, gue apes uma unica amputacao dos incisivos inferio-
res oCorre um aumento de pesce das gléndulag submandibula-
res por hiperplasia e hipertrofia. As mitoses atingiam ©
maximo no 4° dia apbs a amputagho dos dentes e o peso ma-
wimo das glandulas era atingide no 7¢ dia. No 10% dia, o
mmers de mitoses se igualavam ac do grupo controle,

0 aumento de peso das glandulas submandibu



rode ser obgervado tambem com & administragé@ de dro-

lare

iy

gag, o gue ocorre guando o isoprotersncl ¢ utilizado (CATAN
ZARC GUIMARAES, 1974; COODMAN e colab,., 1988).
Ademais, o aumento das glandulas submandibu-~

1

4% ]

res, Jque & um érgéo parenguimatoso de poucs atividade mi-
totica, pode a curtoe espagoe de tempo, constituir-se num mo-
delo favoravel para o estudo do controle do mecanismno de
proliferacac celular, Esse aumento pode, entao, ser obtido
com a administracac de drogas, ou pela amputacas dos incisi
vos inferiores.

¢ presente trabalho situa-se nessa linha de
pesguisa, uma vez que nele procurarencs estudar alterag&es

gue ocorrem no pesc relativoe das gl%ndulas submandibulares

7

de ratos normals & castrados, tratados com metotrexatoe |,
guando e53as gléndulas sao estimuladas pela.amputagéo dos

incisivos inferiores.
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II~-REVISTA DA BIBLIOGRAFTIA

A grande lazbilidade das gléndulas salivares
do rato, alterando-se estruturalmente ante variados estimu
io%, tornam estas, ideais parz o estudoe biequimico, histo-
légico e farmacologico (HANDLEMAN e colab., 1963: SCHNEYER
e calab., 1863; WELLS, 1967).

Alteragoes hiperplasicas e/ou hipertroficas
geerrer quande se administra ilsoproterencl, ocu s8 procede
a amputa@éo dog incisivos inferiores, ou guando 08 animais
sac submetidos a uma dieta volumosa (SELYE e colabs., 1861;
DROWH-GRANT, 1961; BARKA, 1865; BASERGA, 19866, HMALANMUD e
colab,, 1968).

| A administrag&o cronica de isoproterenocl in
duz hipertrofia das gléndulas'salivares de ratos (SELYE e
colabs,, 1961} e camundongos (BROWKR-GRANT, 1961).

| Com uma unica injegﬁo de isoproterencl, o-
corre um acentuado estimulo da sintese do DNA nas glandu-
las salivares de roedores; a sintese atinge ¢ maximo 24 ho
rag apos a sdminisiracgac ds droga (BARKA, 1965; BASERGA .,
1966 ), '

A administracao do isoproterencl, num perig
do de 10 dias, induz um aumento de 2,5 vezes das glandulas
submandibulares (SELYE e colabs., 1861).

A hipertrofia causada pelo isoproterencl
foi completamente evitada quande o metotrexato fol adminig

trado simultaneamente com o isoproterencl (MAKULY e colab.,

1872,



Os resultados destas experiéncias indicaram
gque os inibidores metabdlicos podem ser Gteis como ferra-
mentas na elucidagac do mecanismo de estimulacéia da sinte-
&8¢ do DHA pelo ilsoprotersncl {BASERGA, 1966) e da ativida-
de de glandulas submandibulares de ratos & camundoengcs
{BARKA, 14665%; SELYE e colaps., 1961; BAKER e colabs,, 19647,

Foram efetuadas pesguisas com a finslidade

de verificar se estes fenomenos eram sexo-dependentes, is-

ot

o &, se a sintese do DNA poderia ser hormonalmente it
fluenciada e se as alteracoes hormonais ofereciam alguma
explicaciao para as variacoes biolégicas em resposta & admi
nistracio do isoproterencl (BARKA, 1965: BARKA, 1967 ;
BAKER e colabs,, 1984). 0s resultados indicaram gue ¢ Sexo
afeta a estimulacac da sintese do DNA, porém, em ambos 08
sexos, ocorre aumento da sintese do DNA {BARKA, 1967).
Verificou-se tambem, gue a teofilina tem e-
feito bastante significative no aumento de peso das gléndg
las submandibulares de ratos (WELLS, 1967) e que este au-
mento nac ccorre se houver destruigao prévia da inervagao
sutondmica (WELLS e colab., 1964). Ainda pelas pesquisas e
fetuadas por estes autores, constatou-se gue a administra-
cRo continua de teofilina e cutros estimulos sialoadenotro
ficos como ampuﬁagéo dos incisivos inferiores em ratos,_bu
com a administracas de alimentacso veolumosa, acarretava um
sumento grande de pezo das gléﬂdulas submandibulares. - No
case de dieta volumosa o efeito sinergicoe dos estimulos
sialoadenctroficns acarretavam aumento das gl%ﬂdulas destl
tuidas de inervag%o simpética, O mesmo autor concluiu  que
2 teofilina nao altera significativamente o efeito de Cétg
colaminas e do isoproterencl no peso das glaﬁdulaS'saliva-

regs.



E sabido que amputacfes periddicas da por-
cat erupcionada dos . incisivos inferiores dos ratos resule-
tam em aumento das glandulas submandibulares. 0O aumentso

devido a hipertrofia das celulas dos Acincs e nao

)
o
5
[a3
w
n
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term sido encontrada preliferagéa mitotica de quaisguer cé-
lulas de estruturas das glandulas, ac contraric do gue o~
corre guando se adminlstran drogas Simpatomiméticas {PEREC
e colabs., 1865 WELLES e colab., 1958; WELLS, 1480; WFLLS
e colabs,, 18960; WELLS, 1863).

' Por outro lado, uma simples amputacac dos
incisivoes inferioresg, provoca hipertrolia e hiperplasia |
‘explicando, assim, o aumento das glandulas {TAKEDA G
colabs,, 1986; WELLS e colabs., 1959; HANDLEMAN e colab. |,
1863: PEREC & colabs., 1965%).

TAKEDA e colabs., 1986, estudando glandulas
submandibulares de raftos gue tiveram os incisivos inferio-
res amputados uma 80 vez, encontraram um numero - aumentado
de celulas acinosas em mitose, entre 2 e 7 dias da amputa-
can. O maior nimero de mitose atingia o maximo apés 4 dias.
VYerificaram, ainda, que & hipertrofia dos acinos alcancava
o maximoc aocs 7 dias.

Este itrabalho permitiu conclulr haver res-
postas diferentes das glandulas submandibulares quando se
fazem amputagoes periédiaas, ou uma unica amputagac.

Estudos da ultra-egtrutura das gléndulas
submandibulares de ratos, efetuados apos uma unica amputa-
cao dos incisives inferidres, revelaran aumento de granu-
los de secregao & celulas mais ricas em organelas.

Este numero aumentado de organelas egra

maior entre. 4 & 7 dias da amputagac e o reticulo endoplas-



matico de superfilcis rugosa e o Aparelho de Golgi occupavan
uma grande porgao do citoplasma. A arguitetura das ceélulas
dos acinoes s assemelhava aguelas alteragaes due  ooorren

Nk

it

andulas submandibulares induzidas pela administracac

e
[

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

Por outro lade, 10 & 14 dias apds a amputsa-
cao dos incisivos inferiores dos ratos, forem. encontradas
celulas en degenerag%a nosg écinas, e o tamanho e a estrutu
ra das celulas remanescentes tornaram-se gradualmente simi
lares aguelas das gl&ndulag do grupc controle. Tais alters
cCes degenerativas das celulas das'écinos apos hiperplasisa,
sao similares aguelas alteragbes verificadas em celulas a-
cinares destituidas de estimulo neural cu apos tratamento
com drogas que blogueiam a estimulagio simpatica ou paras—

simpatica {WELLS, 1860; WELLS e colabs., 1861).

A meioria dos tecidos sofre urt  constante
processo de renovacgao, gragas & continua multiplicagao e
morte de suas células. A velocidade de renovacao das célu-
las varia muite de um tecido para outroe, podento ser répi—
da, como ne caso do epitélio intestinal, ou lenta, como no
cazo do p&ncreag e tireoide.

Considera-se o ciclo celular como © intervé
le existente entre a mitose da celula mae e de uma ou émw
vas celulas filhas (BASERGA, 1971). Pode, ainda, ser subdi
vigide em 4 periodos consecutives: (a) G, periodo gue com
preende o termino da mitose e o inicio da replicagaoc do
DA, {(b) S, periodo de replicacao ou biossintese semi-con-
servativa do DNA, {(¢) G periocdo que se estende do térmi-
no da sintese do DNA até o inicio da mitose, (d) M, gque
compresende todo © periado cariocinetico (HOWARD & colab. ,

1953; LAMERTON e c¢olab., 1983).



As celulas do organisme animal comportam-se
de tres meneiras diferentes quanto ao ciclo celular. Assin,
zlgumas tem a propriedade de se dividirem contiguamemt@
Sl seja, atravessam periodicamente o ciclo. Outras celulas

raramente se dividem, mas podem fazé-lo guands sob estimu-

los apropriados. Estaes ultimas sac celulas gue atravessan
longe periodo interfasico por serem provavelmente celulas
paralisadas em ponto 81’ {(PRESCOT, 1969}, recebendo, £l
tio, de alguns autores a denominacio de células O (PATT e
colab., 1983; BASERGA, 1988,

Alguns tecidos sao caracterizados por celu-

ias parzglisadas no periocdo Gl‘ Tails celulas manifestam s

-

via de regra, varias fun@ﬁes bioguimicas en consonancia
com seu estado de diferenciacac e so ocasionalmente se di-
videm por terem presumivelmente perdido esta capacidads
Sac de interesse particular para o estudo da canceroclogia,
como muito bem caracteriza COOPER(1871), pois, embora atra
vegsando um longoe periodo interfasico adguirem rapidamente
a capacidade de preliferacac, quando sob o impacto de esté
milos apropriados., Algumas moestram elevado indice metabéli
oo como Os hepatocitos e as células acinosas das glandulas
salivares; e ocutras s3o de restrito metabolismo como OB
'linfécitos, por exenplo, & alpuns autores sugerem pars &s-
tas células a2 denominacgho de células em repousoc, células Gy,
{PATT = colab., 1983; BASERGA, 1868), ou, ainda, selulas
estimulaveis {(FUJOKA e colabs., 1983).
0 uso destas qualificacdes e valido, pois ,

nermite & distincao de dois grupos celulares de acordo com

o gesenvolvimento do ciclo: as celulas GO gue normalmente



nav se dividem, mas o fazem guando sob estimulos apropria-
dos; & as celulas Gl gue estac normalmente se preparando
para a divisao mitotica e que por 1sso atravessgm periodi-
camente ¢ ciclo celular (FUJOKA e colabs., 19835,

Dentre as condigfes bioquimicas que giferen
clam estes dois Tipos celulares podem estar envolvidos os
proprios agentes que controlam a proliferacho celular
{COOPER, 1I87113.

Vé~ge, entac, que os estudos das celulas
com longo periodo interfasico permite um duplo enfongue do
ciclo celular. Primeirc, analise do fator ou fatores que

levam as celulas G a iniciarem o ciclo; segundo, analise

0
dos eventos bioquimicas gue preparam as celulas durante o
periodo Gl, para a fase 3, na qgual duplica-se todo o matew

rial genonico. B no periodc G, gue a célula manifesta seu

1
carater fenctipico particular (MUELLER, 1871). E ainda nesg
Te periado gue se manifestam o3 processos bioquimioos pre-—
liminares & duplicacac do DNA {BASERGA, 1968).

Embora os conhecimenitos schre a verdadeira
natureza desses prooessos, isto é, de como eles atuam na
cingtica de conversao Gl—S gejam ainda incipientes
(MUELLER, 1969), alguns fatores bioguimicos e . biofisicos
comecan a ser delinesados com impressionante exatidém, O
mo: aumento da sintese de RNA e de proteinas, variagac na
atividade de tinmidins-guinase, madifica@Bes na massa saca,
no conteudo de potassio e s6dio e na capacidade transcriti
va da cromatina [CATANZARD GUIMARAES, 1974).

Como se ve, as glandulas salivares estimula
das pelo iscproterencl ou por gualquer outro meioc ou droga
constituem importantes modelos de prelifera@é@ celular, no

gqual as ceélulas estimulaveis, celulas acinosas principal-



mente, adgulrem a capacidade de iniciar ¢ ciclo reprodutie-
vo celular imediatamente apds o estimulo, sende, portanto,
auténticas celulas GO (PATT e colabs,, 1963: BASERGA, 1%68;
TAKEDA ¢ colabs., 1986; BASERGA, 1671).

Em sumz, a praliferagéa celular pode ser in
duzida por uma substancia cromatograficamente pura, em uka
unica dose, come com o isoproterencl: pela amputagéo Gos
incisives inferiores nos ratos gue pode provocar hipertrt-

fia e hiperplasia das glandulas salivares. O numero de cé-

—F

lulas estimuladas a proliferacac pode ser extremamente

grande, sendo que o estimulo pode ser de curta duracaoc.
Tedo o referido mostra gue tante utilizandoe-
~ge © isoproterenol para estimular a biossintess do DNA co
HG oa amputagéo de incisivos Inferiores em ratos, tornam eg
tes metodos, modelos interessantes nos ensaios sm gue se u
tilizam inibidores mitoticos, principalmente agueles gue
deprimem a fungéo celular. Ne sistema em apre¢o, a répida
atuagao do estimulo, permite naéo s uma avaliagac mais cri
tericsa do efeitce dos inibidores mitéticos, como tambem a

oportunidade de se estudar mais & fundoe os eventos biocgui~

nices do proprio ciclo celular.

O metotrexato (ametopterina) € uma droga u-
sada em guimiocterapia do cancer, e exerce profundos efei-
tos, tanto em celulas norméis COmo énormais de homens =
animais (CHARNER, 1982; MC BRIDE e colab, 1988; FC BRIDE
e colab., 1887}.

Acredita~se gque ¢ metotrexato se liga a en-

zima Gihidrofolato-redutane, reduzinde, assim, as coenzimas



folicas, necesséarias para a sintese &cido nucleico, redu-
zindo tambem a amilase e RNA das glindulas pardtidas e sub
mandibulares de ratos (CHABNER, 1882; MC BRIDE e colab. |
18887,

0 mecanismo de agao do metotrexato é o exer
cido na fase § do cicle gelular, inibinde a sintese do DHA,

endo, por isso, altamente efetivo em tecidos des replica-

o

£ # ,

Gas rapida.

0 metotrexato como outros agentes citotoxi-
cog pode ter efeitos colaterais indesejaveis, principalmen
te na medula O5S2a e mucosa oral (WOLF e colabs., 1988).

As celulas acinares e as dos ductos das
glandulas sslivares nao proliferam rapidamente {(WOLF &
colabs., 1889; YAGIL e colabs., 1885} e devido a isso, as
drogas antimitoticas ndo interferem  de maneira satisfatd
riaz, a mengs gque aquelas sejam estimaladas.

Como j& vimos, e possivel alterar esta si-
tuacac, seja administrando isoproterencol ncs ratos, ou pro
cedendo a amputacac dos incisivos inferiores, pars DrovVo—

niperplasia e hipertrofia das glandulas submandibula-

ca

v$

"3

es (TAKEDA e colab., 1986).
A administracao por 10 dias de isoprotere-

ou isoproterencl mals metotrexato em dols grupos de ra

3
e

O

I

tos provocou alteracoes significativas, sendo gue no  pri-
meiro houve um aumento de peso das glandulas submandibula-
res & do DHA; 2 no segundo grupo nac houve aumento de peso
glandular e da guantidade de DRA, 1sto em se comparando
com o3 animais controles (WELLS e colab., 1984).

TAKEDA & colabs., 1988, conforme jé nog re-
ferimos anteriormente, trabalhande em ratos, cujoes incisi-

vos Toram amputados uma 50 vez, encontrou aumento de mito-



e das celulas acinares e, tambem, aumento de peso de giﬁn
dulas submandibulares. Surgiu, entéc, a idéia de utilizar
ag glandulas submandibulares estimuladaz como modelo de

pr&liferagéo celular & verificar & agéo do metotrexato so-

bre elas. A amputacso dos incisivos inferiores esra efetua-

o

da uma SO vez e o metotraxato era injetado uma vez 2 cada
dois dias, em dose gue comprovadamente produzig inibigé&
da sintese do DNA (TAKEDA & colabs., 198&; MAKULU o
colabs,, 1872).

’ As glandulas salivares sac profundamente in
fluenciadas por hormdnios androgenicos {GRAD e colab. ,
184%) ., Anteriormente, LACASBAGNE e colab., 1940, observa-
ram gue camundongos castrados apresentam atrofia das glan-
dulas submandibulares, atrofia esta Qque s& acentua com a
nipoefissctomia e gue sofre reversac apts a  administracao
de androgenocs. ISTRATE, 1955, constatou que ¢ plenc desen-—
valvimento da gl&ndula submandibular depende dos hormonios
Sexuais.

A relacao glandulas submandibulareswggnodas
esta evidenciada no fato de gue gonadectomia influencia as
glandulas submendibulares {RAYNAUD, 1950, 1960) e estas
tém influSncia sobre as gonodas (NARASIMHAN, M.J e colab.,
1468,

FPLAZA e colabs., 1978, ao estudarem o efei-
Lo da_extirpagga das glandulas submandibulares de ratos so
bre o metabolismo do sistema nervoso central, adrenais, tg_
reaide e testiculos, concluiram'que néstes locals & ativi-

dade metabélica mostrava~se aumentada.
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0. presente trabalho tem por objetivo verifi-

[

CAET A8 alt

B

ragoes de peso gue ocorrem nas glandulas subman-

i

bt

dibulares de ratos tratados com metotrexato, em diversas

u
condigoes experimentais:

Pesguisar ¢ peso das glandulas submandibulares de ratos

[
|

com incisivos inferiores amputados & rates com incisie

vos inferiores amputados gue receberam metotrexato.

]
i

Fazer verificacao analoga em ratos castrados que recebeg

ram metotrexato,.

i

3 - Verificar se a administracao de metotrexato em rato

normais altera o pese das glandulas submandibulares,

4 - Pesguisar se a adminigtragac de metotrexato nas doses
de 0,75mg/Kg e 1,5mg/Kg produz alteracoes nos pesos das

giéﬂduia$ submandibulares de ratos com incisiveos infe-

ricres amputados,



IV -MATERIAL E METODOS
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Iv - MATE

1 - ANIMAIS UTILIZADOS

Para a realizagéc do presente trabalho fo-

ram utilizados rates machos {(Rattus norvergicus albinus ,

F

Wistar). Estes animais foram mantidos antes e durante &
fase experimental com ragao granulada marca (eres e égua
ad 1ibitum". 5
Para & formagac de grupos experimentais
o8 ratos foram pesados, marcados e sorteadcs. Foram utilli

zados 157 ratos.

2 ~ PREPARAGAD DOB ANIMAIS

2.1 - ANESTESIA

Para a marcagao dos animais e amputacac
daos incisivoes inferiores, o8 ratos foram anestesiadoes com

eter sulfurico, por inalagao.



Z.2 ~ AMPUTAGAD DOS INCISIVOS INFERIORES

-

Ne inicio dos experimentos fagia-se a ampu

tacao dos dois incisivos inferiores, utilizando uma pinca

goiva. As amputacOes eram efetuadas ao nivel da margem
pengival,
2.3 - CASTRACAD DOS RATOS

Quando se utilizavam ratos castrados, a re
mocac dosz testiculos era feita wn més antes das experisn-
clas, sob anestesia com éter. Para isto, depilava-se a re
gizo do escroto, em ambos os lados, € se praticavam duas
peguenas incisoes {1 cm) verticais para expor os testicu-
ics. Exterieorizados os testiculos, ligavam-se em massa
aos pediculos & se seccionava imediatamente, por baixo da
ligadura.

. Uma vez realizada a extirpaq%o, suturavan-
se as Teridas, dando um par de pontos en cada lado, e nes
e momento, suprimis-se a anestesia. 05 animals assim cag
trades eram ubtilizados depois de decorrido um mes da  oi-

TUrgia.,

2.4 - REMOGAQ DAS GLANDULAS SUBMANDIBULARES



Com o8 ratos anestesiados com éter, a5
giandulas submandibulares eram expestag, separadas das

glandulas sublinguais, renovidas ¢ imediatamente pesadas.

2.5 - AVALIACAD PONDERAL

08 pesocs dos ratos eram determinados em
balangé de U,1g de sensibilidade, e os pesos umidos  das
glandulas submandibulares em balanca analitica de G,0img
de sensibilidade. .

0 peso glandular fol relacionado as  peso
do animal obtendo-se o peso relative das glandulas subman

dipulares = Fesc das glandulas (g) X 100.
Pezo do rato {(g)

Obteve-se, dessa maneira, pescs relativos

das giandulas submandibulares.

3 -~ DROGAS, DOSES E VIAS DE ADMINISTRACAC

0 metotrexato {ametopterina, USP.), do La-
boratoric Lederie, foi escolhido. '

0 sal era dissolvido em agua destilada, ob
tendo as solucdes nas concentragoes a serem injetadas.

A droga era utilizada nas doses de 0,75mg/
Kg ou 1,5mg/Kg, e injetadas por via intraperitoneal, uma

ver a cada dois dias, ftotalizando duas injegaes durante a

- 18 -



realizagao dos experimentos.

fter Sulflrice comercial, marca Colombina,
Toi utilizado para a anestesia dos animals, por- inalagao.

Cloreto de Sédia, PA, Merck em sclugao &
D, 9%,

0 metotrexate e o Clia 0,9% eram injetados

vim intrapsritoneal,



I ZACAC DA PESQUISA
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ISTEMATIZAGAC DA PESQUIS A

Foi estudada a influencia do metotrexat

ng aumento de pesc das glandulas submandibulares dos  ra-

Sabe-se que a amputacao dos incisives infe
riores em ratos provoca o aumento das glandulas submandi-
bulares, havendo aumento das mitoses, hipertrofia e hiper
plasiz ate 0 72 dia, permitindo & observagac e estudos
destes parémetros em experimentos:diversos.

Este trabalho consistiu em avaliar a agao
do metotrexato sobre glandulas submandibulares, estimula-
das por amputagaes dog incisivos inferiores, em ratos éag
trados e normails, escolhendo para avaliacao, a determina-
gan do peso ralative das glﬁndulas submandibulares, No
1e dia amputaram-se 08 incisivos inferiores num gru-
po de rates; em outltro grupo, alem das amputacoes dos den-—
tes referidos, injetava-se metotrexato, via intraperito -
neal, uma vezr a cada deis dilas, e removiam-se as gléndu—

ias submandibulares no 7¢ dia, apods a primeira injecao.

1 - DESERNVOLVIMENTC EXPERIMENTAL

Qg animais foram divididos nos seguintes

grupcs experimentais:



GRUPO A -

GRUPO

e

GRUFPO D

GRUPO

-

b,

omparacac entre pescs relativos de  glandulas
submandibulares de animals controle, de animais
com incisivoes inferiores amputados & de animais
com incisivos infericres amputados mais adminis
tragac de metotrexato na dose de 0,75mg/Kg. Es-

tudo com 1% ratos.

Idem, porem com 34 ratos.

Csmparagéﬁ‘entre pases relativos de giandulas
submandibulares de ratos contrele, de ratos cas
trados com incisivos inferiores amputados £ de
ratos castrados com o8 incisivos inferiores am-
putados mais injecac de metotrexato na dose de

G,75mg/Kg.

C&mparagéo entre pesos relativos de gléndulas
submandibulares de ratos normais e tratades com
metotrexato na dose de 0,75mg/Kg. Os animails
nas duas situages nao sofreram amputacac  dos

incigivos inferiores,

Comparacac entre pesos relativos de glandulas
submandibulares de animais controle, de animais
gsubmetidos a amputagac dos incisivos inferiores
e de animais que alem das amputagoes dos inci-
sivos inferiores recebem metotrexato nas doses

de 0,7% e 1,Smg/Kg.

- 21 - URIDAMP
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GRUPO F - Comparagso entre pesos relativos de glandulas

GRUPO B

submandibulares de ratos que nac sofreram ampu-
tagoes dos incisivos inferiores, aos guals g
administrou solugao Tisiclogica (NaCl 0,9%) e

metotrexato 0,75mg/Kg.

Ezses grupos foram divididos da seguinte manei-

Al -~ animais controle.
Ag -~ animais com amputagga dos incisivos infew
riores.

A, - animais com amputagac dos incisives infe-
riores mais administracac do  metotrexato

{0,7Bbmg/Kg).

Bl -~ controle.

82 - amputacao do incisivos inferiores.

BS ~ amputacac dos incisivos inferiores mais me
totrexatc,

Cl - controle,

Cg ~ castradas.

¢, - castrados mais amputacao dos incisivos in-
feriores.

Cd - castrados mais amputagao dos incisivos in-

feriores mais metotrexato na dose ds 0,75

mg/Kg.



CRUPO D -~ 0, - controle,

1
DZ - metotrexato 0,75mg/Kg.
GRUPO E - El - controle,
E, - amputacas dos incisivos inferiores.
By = amputagac dos incisivos inferiores mais me
totrexatoe O, 75Smg/¥e.
E, - amputagac dos ineisivos inferiores mais me
totrexate 1,5mg/Kg. .
GRUFC F - F. - controle. "
F. - solugao fisiologica.
o
FB - solugao fisiologica mais metotrexato.
& - AVALIAGOES EsTATISTICAS

2

Os dados obtidos foram submetidos a andlise es-
tatistica. Utilizou-se uma analise de varifneia com um -
critéric de classificagao e o Teste de Tukey, para compa-
racho de medias, ao nivel de 10% de significancia.

Foram obtidos os pesocs dos ratos € os pesoes das
gl&ndulas submandibulares. Como havia variagao de peso

dos ratos, fez-se a analise da relagao entre © peso das



glanGulas e o peso do animal¥.

* Peao relativo das glandulas submandibulares (%) =

Peso das glandulas (g) % 100
Peso do rate (g)

- D4



VI - RESULTADOSGS



Os resultados expresses nag tebelas subse-
gEntes apresentam 08 pesces dos ratos e o8 pesvs absolutos
& relativos das gléﬁdulas submandibulares dos diversos
grupos experimentals, bem como &as avaliagSes estatisticas

de cada grupo.



ad

Lo~ BRESULTADUGH g GRUPO A

TABE LA I - GRUPFO A

Pesos de ratos e respectivas glandulas submandibulares de andmadis oo pgroupo

controle, de animals que tiveram o8 inclsivoes inferiores amputados, & animals cowm  inocisi-
vog inferiores amputados mals adminlistragoo de metotrexato O,7b0mu/Ka.

GRUPO A, - CONTROLE GRUPO A ~ AMPUTACAO DOS TH- GRUPG A, ~ AHPUTAGAC DOS
CISIVOS INFERIORES INCISIVOS INFERIORES +
HETOTREXATG - O, 75mg/Kg.

Pesas dos ratos Pesos das Pesos dos ratos Pesos das Pesos dos ra-i Pesops das

(g} glandulas {g) glandulas tos () glandulas
gubmandibu- submandibu submandibu
lares direi lares direi lares  di-
ta e esquer ta e esguar reita e eg

da {a) da (@) querda {gf

372,5 0, 4236 326,00 0,4114 380,0 (7, 6433
364,0 0,5188 425 ,0 1,4885 341,0 0, 4956
377,0 0,4688 324,0 0,4324 3730 03,6246
327,0 0,3786 a3%,0 0,4826 376, 0 0,4310
364,0 0,3846 43,0 0, 6144 287, 0 0,39186

Hedias: 360,91 0,4349 330,56 i), 4859 331,4 0,51682

Pego glandular
relative (%) 0,120 - 0,147 - 4,156

l

(*) Peso glandular relativo (%) = Pesgo glandular absoluto {(g) X 100
Peso corporal {(g)




TABELA I A - GRUIPO A

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 1.

CAUSAS DE GRAUS DE SONAS DOS QUADRADCS .
VARTACDES LIBERDADE QUADRADOS MEDTOS d
GRUFC 5 0,00024118  0,0017088 5 220%
pESIDUD 1z 0,00038478  0,0003206

TOTAL 14 o, 00072597

* wivel de significincia de 10%.

O¢ dados da Tabela I foram submetidos a anali-
se de variancia e ac teste de Tukey a 10% de significéncia. O
valor de "F" @ significante. A d.m.s., pelo teste ¢ Tukey, e

04,0256,

As medias dos grupos sao:

& X, = 0,120
A, X, = 0,147
A, , = 0,156

Verifica-se que A, e ﬁB'S%O significantes, is-
to g, maiores do gue Ai’ Assim, A, e A3;>,ﬁl.
Note gue nos grupes que sofreram amputagaea

dozs incisives inferiores as gléndulas estavam aumentadas.

- 27 -
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2 — BEBULTADOS DO GRUPQ B
TABE LA II -~ GRUPO B
Pasos de ratos e respectivas glandulas submandibulares de animais do AR aSteli

controle, de animais com incisivos inferiores amputados, e com incisivos  inferiores amputa
dos mais administracao de metotrexato 0,75mg/Kg.

GRUPO Bl -~ CONTROLE GRUPO B - AMPUTAQKO DOS THN- GRUPO B, - AMPUTAQ@O DGB
CIBIVOS "INFERIORES INCISIVOE INFERIORES + [ME-
TOPREXATO ~ 0,75mg/Kg.
Pesos dos ratos Pesos das Pegos dos ratos Pesos das Pesos dos ra Pesos das
{g) glandulas {g} glandulas tos {g) glandulas
submandibu~ gubmandibii- submandibu-
lares direl lares direi lares direl
ta e esquer ta e esquer ta & esqueg
| da {g) _ da {g} da (g)
372 0,5230 277 0,4272 285 0,4282
380 0,4498 357 00,6222 209 0,45498
342 0,4136 220 0,4068 268 {1,4372
32¢ 00,4868 341 00,4574 308 0,5084
347 Q5704 255 _ 0, 3450 “HBR 0,4308
335 0,bh266 336 00,4230 - 306 03,5018
375 (,3386 314 00,5700 371 0,4112
335 Q,4642 373 0,7230 260 0,4382
380 00,4686 330 0,5418 286 03,4312
278 0,4350 - - 320 0,4592
- - - - 335 07,4520
_ - - - 314 0,5080
Medias: 348,6 0,4688 . 311,4 0O,h0OL8 288,13 53,4589
Peso glandular ‘
relative (*): 0,134 - 0,161 - 0,158
{*) Peso glandular relativo (%) = Peso glandular absoluto {(g) X 100

Pego corporal {g)



GRAUS  DE SOMAS DO % QUADRADOS | -
LIBERDADE QUADRADOCE HEDIGE i
;
g 0, 004377 G,00218BES 2,813
28 0,0220006 . 0007780
Moyt 20 G,026377
* Nivel de significancia de 10%.

05 dados da Tabela I foram submetidos a anali
se de varianciz e ac teste de Tukey. O valor de "F'" e signifi
cante 7 10%. O teste de Tukey tem d.m.s. = §,027L, para conpsa
rar Bj 2 BQ; d.m.s. = (,0286, para comparar B1 2 Bq: e d.m.s.
= {3,0F84, pars compsarar B? e B,_.

As medias dos grupos Sas:

B X = (3,134

i
B h:e = {,lel
2
B, X = 0,15%
Verifica~ge gue B _ e BB SA0 statisticamente
Fal
mgiores gus Bl’ o gue confirma os resultados da Tabela 1 .

Este Grupo BS,

metotrexato, nao apresentou diferengas guando comparados

s do Grunpo Eg.

ambora tenhs sido tratado

con

GO



3 - RESULTADOS 130 GRUPO O

TABE L A O ITL -~ GRUPO C

Pogos de ratos ¢ respectivas glandulas submandibulares de animais coontrole,
de animais castrados, de animals com inclisivoes inferiores amputados o castrados, & animais
castrados com incisivos inferiores amputados mals administragas de metotrexato O,7Sme/Kg.

GRUPO €, - CONTROLE GRUPO C_ - ANIMAIS GRUPO O - ANIMATS ! GRUPO C -~ ANIMAILS
1 CASTRADGS CASTRADOS + AMPUTA CASTRADDS AUPUTACAD
CAD + METOTREXATO
Pesos  dos Pesos das Fezsos dogl| Pesos das!| Pesos dos | Pesos dasy Pesos dos Pesos das
ratos (g) glandulas ratos (g)| glandulas| ratos {(g) | glandulas| ratos (g) glandulas
submandi - submandi - submandi - submandi -
hulares bulares bulares bulares
direita e direita e dirsita e direita e
egquerda esguerds eaquerds asguerda
{(g) (23 : (1) (g}
372 ,5230 355 0,441944 311 0, 4800 2857 0,6428
390 0,4498 . 350 00,5140 352 03,4396 272 g,3804
342 0,4136 442 00,5302 33% 03,4192 295 00,6557
322 00,4968 326 0, 3506 287 0,422 317 09,6344
347 0,5704 379 (,4582 375 02,5486 273 0,3887
335 0,h276 398 (3,4316 280 G,4840 3219 (1,3744
375 00,3388 374 0,45486 326 0,5036 315 00,4504
335 0,4642 342 00,3830 360 0,4790 264 0,3968
390 G, 46496 374 00,4674 298 0,5058 2949 (3, 3856
378 0,53850 295 00,4206 - - 357 0,A088
- - - - - - 316 0,43.00
HédiasSSB,ﬁ 0,478886 363,9 0,443954 324,88 0,478 299,54 O,4643
Pego glan-
dular rela
tivo (*): 0,134 - 0,122 - 0,147 - 0,158

(*) Peso glandular relative (%) = Peso plandular absolute {g) X 100
Peso corporal (g} -




T A B

EL A III

A -

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA III.

CAUSAS DE GRAUS DE SOMAS DUS QUADRADOS | _

VARIAGDES LIBERDADE QUADRADOS MEDRTOS % i}
i

CRUPO 3 O, 0065196 G,0021732 2,599+

RESIDUO 36 0, 0300000 g, 0008380

TOTAL 39 0,0365196

* Nivel de gignificancia de 10%.

!

Os dados da Tabela I1I foram submetidos a ans-

lise de varisncia. O valor de YF" & significante a 10%.

Ed

A d.m.s., para 2 04! e

2" 1

comparar C, & O C
C.e 0,031, E, a

e o C e

0,03, A d.m.8., DAra comparar Cl 5 Gy 3

d.m.s., para comparar C_ e c, & 0,0303.

Verifiocg-sa Que 84 & maior do gue Cg, O gue e-
gquivale dizer gque o grupo de ratoes que sofreu amputacac mais
sdministracao de metotrexato teve um aumento de peso malor
gue o5 dos cutros grupos.

Com relagac a0s grupos Cl e Cg’ Cz e Ga, nac a

pregentaramn diferencgas entre si,
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4 - RESULTADOS DO GRUPO D

TABELA IV ~ GRUPO D

Pezos de ratos e respectivas gl%ndulas SUDMArn—
dibulares de ratog do Grupe D - controle e tratados com meto-

trexato O,75mpl/Eg.

GRUPD Ei - CONTROLE GRUPD D, - INJETADCE: C
METOTREXATO
Pesos dos ratos Pegos  das Pesos dos raﬁos= Fesos das
(g) glandulas (g) glandulas
submandibuy submandi -
lares di- bulares
reita & esg direita e
gquerda {g) esgquerda
(g}
201 3,3148 21l& 0,3208
215 0,2732 226 0, 3400
200 0,3078 203 (,2730
213 0, 3860 136 40,3356
228 0,3752 221 O,2924
1388 0,3444 237 {0,3124
200 0,4222 200 0,3320
200 0,3534 245 O,a768
224 O, 2546 206 U,3110
213 0, 23892 214 00,3050
Nedias: 209,7 0,327212 210,5 0,31998
Pesn glandular
relativeo (¥} 0,156 - ! 0,152

{*) Peso glandular relativo (%) = Peso glandular absoluto {(g) % 100
Peso corporal (g)
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TABELA

IV A

GRUFO D

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA IV,

CAUSAS DE GRAUS DE SOMAS DOS QUADRADOS .
VARIACDES LIBERDADE QUADRADCS MEDIOS

GRUPO 1 0,0001015%3 0,00010153 0,087 N.5.*®
zEsinuo 18 0,02100000  0,00118870

TOTAL 19 0,082110153

¥ 1.8, Nao significativo a 10%.

Oz dados foram submetidos a analise de variane-

cig e o valor de YFM foi nac significativo a 10%.

Nac se conseguiu notar diferencgas estatistica-

mante entre grupos.
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o~ BRESULTADRCES 1O GRUVPEG E

TABELA V

GRUPO E

Pesog de ratos g respectivas glandulas submandibulares de ratos
controle, de ratos gue sofreram amputagoes dos incigivos inferiores s
cao dos incisives inferiores mais administracac de 0,75mg/Kg e 1.,5mg/Kg de metobrexato.

ol grupo

gue tiveram a amputa

GRUPO E1 ~ CONTROLE

" GRUPO B

~ AMPUTACAO
DOS INCISIVOS INFE-

GRUPQ E, ~ AMPUTAGAD
+ 0,75mg/Kg METOTRE-~

GRUPO E

~ AMPUTA-

CAO + 1,5mE/Kg M~

RIORES KATO TOTHEAATO
Pesos dos Pesos das Pesos dog [Pesces das | Pesos dos | Pesos das | Pesos dos (Peses das
ratos (g) glandulas ratos (g) |[glandulas {ratos (g) [ glandulas | ratos (g) {glandulas
submandi - subimandi - submandi - submnandi-
bulares bulares bulares bulares
direita e direita o direita e direita e
ggquerda egquerda amquerdsa sgnuerds
(g) (g) (gl (&)
308 02,3609 273 0,3171 243 0,4800 263 0,4177
287 00,3882 2BB 3,4705 22BH 0, 43906 204 0, 2817
309 3,4249 232 0, 3000 2%.3 3,4399 280 00,5325
253 0, 28867 268 | 0,331z 241 00,4247 239 00,3916
278 00,3538 234 0,3300 276 {3,5379 238 0, 4504
282 00,4155 1e8 0,3661 a231 0,4515 Lao 3,383
Médias:286,16 0,37335 248,83 0,35248 245 ,46226 234 0, 4095
Pego glandu- '
lar relativo
{*y: i 0, 130 - 0,142 ~ 0,189 - 0,175

(*) Peso glandular relative (%) = Peso glandular abscluto {g) X 100
Peso corporal {(g)




TABELA VA -~ GRUPD E

AMALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V.

+

CAUSAS DE GRAUS DE SOMAS DOS QUADRADOS -
VARIADOES LIBERDADE QUADRADGS MEDIOS )
GRUPG 3 0,0130000 0,004441 10,047
RESIDUC 20 0, 00880438 0,000442

TOTAL 23 0,0218048

* Nivel de gignificancia de 10%.
A angelise de variancia, apresentada ne Tabela V
A, mostra "FU significante ao nivel de 10%. A d.m.3., cels
i

tegte de Tukey, e 0,029,

As medias sao:

El = 0,130
ig = 0,142
%é = 0,189
Eé = 0,175

£ facil ver que E_ (recebera (,75mg/Kg de mete

3
rrexato + amputacaoc) & maior do que E, {animais controle} e

do que E, {amputacao) & E, (recebera 1,5mg/Kg de metotrexato +
amputag%e), 0 ogue ﬁignificé gue gruapos que receberan Q,75mgKKg
{Eg) e 1,5mg/Kg (34) t8m os pesos relatives das glandulas sub

mancdibulares maiores do que a do grupo controle (El) e do gru

pe com Amputacac (EZ).

Em resumo: Eq, ES_:>E1, E2.

e e



& o~ RESULTADOCS DO GRUPO ¥

T ABE L A VI - GRUPO ¥

Fegos de animals e resgpectivas glandulas submandibulares de animails do gru-
po controle, animals injetadozn com solugae fislologica e animals que receberam metotrexato
O,75mg/Kg.

GRUPO Fl - GONTHROLE GRUPO F? ~ INJETADGE COM | GHRUPO F, - THJETADOS COM ME-
SOLUCADT  FISIOLOGICA TOTREXATO - 0, 7%me/ Kg
(NaCl 0,9%)
Pesos dos ratos Pesos das Pesoz dos ratos | Pesos das FPesos dos ratos| Pesos das
(g) glandulas (g} glandulas (g) glandulas
submandibu submandi - submandibu
laresz di- bulares lares di-
reita e es direita e reita e es
querda {g) esquerda querda {g)
| (g)
340 0,4133 344 0,4317 308 0,452
314 0,3596 313 10,4547 282 0, 3654
306 00,4172 320 (,4347 311 0,357
303 {0, 39986 308 0, 3509 307 0, 0136
310 0,547 s 323 13,2058 339 D, 4766
306 0,4194 306 0,4274 a37 0, 4759
Medias:316,5 0,4260 | 319 a,4342 | 314 0, 4400
Peso glandular
relative (*): 0,135 - 0,136 - 0,140
(*} Peso glandular relativo (%) = Peso glandular absoluto (g) X 100

Pean corporal {(g)



VARIANCTA DOS

VALORES CONSTANTER

WA TABELA VI,

CAUSAS DE GRAUS DE SOMAE DOS QUADRADOS | -
VARIACDES LIBERDADE QUADRADOS MEDIDS 3

GRUPO 2 0,00008524 0,0000426 0,125 N.8.»
rRESIDUC 15 0,00510930 0, 0003408

TOTAL 17 0,00519454

* 1.3, HNEo significante a 10%.

m

dilerengs

i
WY

A analise de variancia revelou que nao

significante entre medias dog grupos, ao nivel

exiate

de



VII - DI SCUSSADOD



No inicic do nosso trabalho, Densavanos en
utilizar ag glandulas submandibulares come modelo de pro-

feracac celular, que serviris para estudos de inibido-

1
res de crescimento.,

A estimulag%o pelo isoproterensl corm conse

O

gllente hiperplasia e hipertrofia, sintese acelerada d
proteinas, aumento de mitoses, possibilita o estuds dos e
ventos bloguimices ngs diversas fases do ciclo prolifera-

tivo celular.,

=

AKEDA e colabs., 1986, estudando as alie~
racoes das glandulas submandibulares, conssqgiientes a Qﬁa
simnles amputag%o dos incisivos inferiores, verificaram o
coprrer apos a hiperplasia, hipertrofia e aumento do iﬂ
dice mitético, gue atingia o maxino 7 dias apos a amputa-
cED.

For outro lado, trabalhos indlicanm que o au
mento gqug oTorre nas glémdulag, guando se amputam o$ inci
sivos inferiores, e devido a um mecanismo neural (WELLS
W, 1980; HOUSSAY, A.B., 188&6).

_ Assim, a administragao do metotrexato a ra
tes, culjas gléndulas submandibulares haviam sido estimula
das pela amputacao dos incisivos inferiores, servirla Cco=-
mo modelo de estudo, com a vantagem do referido aumento ,

verificar-se sem administracaoc de drogas (TAKEDA e colabs,

1986} .



Avontece que ao se analisar os dadoz da ta

bela II, verificamos guse os rates do Grupo B {amputagao

2

dos incisives inferiores) e os rates do Grupo ES (que s0-

freram amputagao dos incisivos inferiores mais metotrexa-

kY . L,
tos, apresentaram um aumento de peso das glandulas subnat

dibulares, guando comparados acs snimais 4o grupe Contro-

.
jth

Estes dados, confirmam agueles relaciona-
does na Tabela 1 (Grupo A, guandeo realmente ficamos =zen
saber o gque ccorria, isto é, poergue g animals que tiver
ram 05 incigives inferlores amputades & que receberamn me-
totrexato apresentaram um aumento das gléndulaa submangdi-
bulares, pois pensévamos de inicio, gus Ccom & adminigtréw

gcso de uma droga antimitotica iria haver uma  diminuicao
das gléndulas, mesmo sendo estas estimuladas pela amputa-
can dos incisivos inferiores.

¥ interessante notar gue nac ocorrem dife-
rengas estatisticamente significantes entre os pesos rela
tivos des glandulas submandibulares dos animais com os in
cigivos inferiores amputados (Bz) e aqueles do Grupoe BB

{aninais com incisives inferiores amputados.e gue recebe-—
ram metotrexato). _
Confirmande o trabalho de TAKEDA e colabs,,

1886, verifica-se ainda nas Tabelas I e 11, um aumento de

eso das glandulas submandibulares dos animais com incisi

ke

vor inferiores amputados guando comparades com ¢ controle.

Por ocutro lado, gquando o metotrexato foi
asdministrade a ratos que nao sofreram amputagio, n&ao hou-
ve aumento de pese das gl&ndaias {Grupo DZ} guando compa-
rados com os animais do Grupo Dl (Tabela IV). Yagil @

colabs., 1885, verificaram gue © metotrexato nao interfe-



re, de maneira satisTatoria, nas celulas dos ductos das
gi%ﬁdulas salivares, a nao ser gue estas sejam estimula-
das,

Considerandc que com a dose de 0,75 mg/Hg
de metotrexato nac houve diferencga significante com © gru
o gue sofreu unicamente amputacac dos incisivos inferig-
res (Tabela II), resolvemos sumentar a dose para 1,5mg/Kg

Nao obstante isso, nao foram estatistica-
mente diferentes, 08 pesocs relatives das gl&ndulas-submaﬁ
dibulares dos rates que recseberam estas diferentes doses
de metotrexato (0,7% e 1,5mg/Kg) com prévia amputacio dos
incisivos inferiores (Grupocs E Tabela V).

Nesta mesma tabela, observamos gue fante o
grupc de animais que sofren amputag%o, cCoOmo 08 Zrupcs gue
sofreram amputacac mais as diferentes doses de metotrexa~
to apresentaram aumentos significantes des pesos das g1§§
dulas submandibulares em relacac ao grupd controle.

De acordo com o trabalhos de LACASSAGHE e
colab.,1940 e de GRAD e colab., 1948, ficou demonstrada g
trofia das glandulas submandibulares apos a castragao, e
gue estas glﬁndulas sao profundamente influenciadas por
normonics androgénicos [(ISTRATE, 1955), observou  tambem
que ¢ pleno desenvelvimentio das glandulas submandibulares
depende dos hormonios sexuais.

Com base nestes estudos e ainda no fato de
existir uma relagaoc glandulas submandibulares -~ gonodas
(RAYNAUD, 19%Q, 1860), fizeram amputacao de incisivos in-
feriores de ratos previamente castrados com © intuito de
verificar a influéncia que poderia decorrer da ausencia

da testosterona sobre o sumento de peso destas gl%ndulas,



Assim, verificamos nos dados da Tabels II7T
que o8 animais castrados {Grupo 02} apresentaram nesos
glandulares relativos menores gue oz do grupo . controle
(Grupo CE}’ embora nao estatisticamente significantes. Ja
G opeso glandular dos animéis castrados gue sofreram ampu-
tagac dog incisivos inferigres {Grupo Cq} foi maior do
gque no Grupo CE {animais castrados),

Com relacao ac Grupo ¢, {animais castrados
mais amputacao, mais metotrexato) fol encontradc um aumen
to  de peso estatisticameﬁta supericr aos demals grupos ,
o gue nos chama atengac novamente, o fato do metotrexato
induzir um aumento de peéo glandular em animais que sofre
ram amputacac.

05 dados da Tabela VI referente ao Grgpﬁ
F, constituldo por animais gque nac sofreram amputagao, de
monstraram gue nac houve diferencas significantes entre a
nimais controele {(Grupo Fl}, animais gue receberam solucac
fisiologica {(Grupo FEB e agueles que receberam o metotre-
xato (0,75mg/Kg {Grupo Fg). Esta experiencia mostra que a
administracac de metotrexatc ou solugao fisiologica, nac
provoca alteragoes de peso das gl&ndulas normais nao estl
muladas, eﬁbara estas sejam maito labeis e sujeitas a es-
timulos.

Alem do meis, os resultados do Grupo Fy (a
dministracac do metotrexato apenas), isto e, sem amputa-
czo confirmam os resultados da Tabela IV Grupo I, guando
se verificou nao haver diferengas entre ratos controle

{Grupo D, } com os tratados com metotrexato (Grupo'ﬁg)‘

1



VIII - C OHNCLUSSES



VI1I

[
s
5]

- CONCLUSES

Nas condigoes gque gue foi realizado o pre-

sente experimente, julgamos validas as seguintes conclu-

i

£

T o-

(a3
i

Den:

+

0Os pesos relativos das glandulas submandibulares de
ratos gue tiveram og incisivoes inTeriores amputados 2
gque receberam metotrexato nao apresentaran difefengas
significantes, guando comparados com 05 animals gue
tiveram somente os incisivos inferlcres amputados, en
tretants, os pescs relativos das glandulas dos ani-
mais deﬁtés deois grupo foram maicres que 98 4o grupo

controle (Tebelas I e II: p.26 ¢ 28).

Em ratog castrades, nao ocorreu aumento de resc rela-
tive das gl&ndulas submandibulares, guando 03 incisi-
vaos inferiores foram amputades, perém a administracaoc
de metotrexato’ em ratos castrados com incisivos infe-
ripres amputadcs, induz s wun sumento de peso relativo

4as gléndalas submandibulares (Tabela ITL: p, 30).

Em rates normais, 38 administragéo do metotrexatoe nao
produziu alteragac nos pesos relativos das glandulas

submandibulares (Tabela IV; p, 32).



4 - As glandulas submandibulares de ratos com incisivoes

£

inferiores amputados, que receberam metotrexato nas
doses de 0,75mg/Kg e 1,5mg/Kg, nao apresentaram dife-

ignificantes de pesos relativos {Tabelz Vv, o,

e

reng
43,

A

g

V¥

Tambem nao apresentaram diferencas significantes de
pesos, as glandulas submandibulares de ratog que rece
peram sSO0lucac fisielégic& e metotrexato guando Compé-

rados ao grupso controle {Tabela VI, p. 38).






Foi estudads a agao de metoirsxato nas do-
ses de (3,75mg/Kg e 1,5mg/¥g sohre o pese relative de glfx

4

upmandibulares de ratos machos estimulados nel

£
5
L
fx
in
]
i
w

13

.

putagac dos incisivos inferiores. Procedis-se a amputagac
dos incisives inferiocres, em ratos castradcs e nao castira
des. Esses animais recebiam injecoes de metotrexato via
traperitoneal, uma vez a cada dels dias e no 72 dia as
gzlandulaes eram removidas e pesadas em balanga analitica.
No grupo de ratos nao castrados gue foram
submetidos & amputacao dos incisives inferiores e no gri-

wo Com amputacg inferiores melis a adminis~

Fra]
my
>
{2
o
i
[N
)
0o
[
w
ot
<<
2
ih

tragéo da matotreﬁato, verificou~se aumento de pase rela-
tivo das gléﬁdulas submandibulares, guande comparados  &op
grupo controle,

Em ratos castrados, n&c ocorreu aumento de
pesc relativo das gl%ndulag submandibulares, quando o8 in
cisivos inferiores foram amputados, porém a administracao
fe metctrexato em ratos castrados com incisivos inferiores
amputados, induz a um aumento de peso das gléndulas gl
mandibulares.

Por cutro ladeo, comparando pesos relativos
de giéﬂdulas submandibulares de ratos normals gue recebe-
ranm a&ministragéc de métotrexato nas doszes de 0,75mg/¥g e
1,5mg/Kg cu Cloreto de shdio O, 9% nao sncontramcs diferen
cas.

Os resultados foram submetidos a  analise

de variancia e ao teste de Tukey.
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