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1 - INTRODUCAD

e salivagfo € ums  resposta especifica de  draios
sapeCial leados. as  gldndulas  salivavess @ qual  Facilita =
mastigaglo e dealuti¢lo. A8 pavdtidase submandibulares &

sublinguais, principais glandulas salivaress produzewm um Fluido
com  eletvrdlitos dilwidos em gquantidade retativamente grande e de
suprimento  continue (na ovdsm de 4 R 5 ml/min de saliva total en
humanos  aduttos)? sempre  gque o alimento adentra a boca. Fate
fiuddo peculiars Facilita a mastigaclo ¢ deglutigie dos alimsntos
pelas suas gualidades lubrificantes €, nos homens & salivacio
b &m Facilits @& artidculacio das  palavras., Ratos dovens
desprovidos dos tvés principais pares de gl8ndulss salivarves pels
excigdo  ou ligacio do ducto ganhar peso muito wmais lentamente do
aue o da gsesnd ninhadas controless & hebem wuito wadis  aaua
durante o peviodo de alimentacios provavelmente numa tentativa de
comrensagio pela pevda do lubvificante natwral, a saliva. (SURDICK
& DOWR, fER4)

R galéindutas gsalivares, também produsen enzinas
digestivass rvetivam constituintes do plasma & sevyvem a moitas
autras  Ffungdes gue, dirveta ouw indivetamente. influenciam a saulde
oral  de Fovma gerval @ a cdvie de forme sspecitica. & ablagio das
alandulas salivares ou alteracdes om sunrs secregdes tem pevmitido
R compreensio dos  estdagios indciadis Fformativos de  cArvies. de
calouwlos e da doasnga peviodontal. BIXLER v cols. (1955} foi o
primeive @ rvyelacionar 08 efeitos da castvaghos dos  hormdnios
gexuais € da diminwicBo da galivacgdo com & incidéncia de cavies

He o rato. @ orguidectonia & o ovardectomia, ans 38 dias de ddgade.
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resultaram ew  winra gigndficante reducio das cdvies denteiz. A
castragdo {(ovariectomia e orquidectomial. aos &9 dine de idade.
itao altevouw o dndice de caviss. Nos  apimasis  castrados &
sialoadenectomizados  tambéwm houve redugfo eferiva na dncidéncia
der cdvies.

Sabe-se que o0 Jdois secanismos pyincipais que contvolam
# secrecio das gliandulas digestivaes %0 o sistema nevvosn & 0 03
hormdnios. Portantos as glandulas salivares servem de modelo para
e eztude do efeito de hormidnios o do sistema  nevvoso  autOnomo

aobre 1 estrutura e funcio glandulares. Exempliticandos

L

tiroxina g 03  hovmdnins  sexuais  alteram o wetabolismis =
kistologia e & histoguimica das gidndulas salivares (LEBLOND &
GRAD: 15483 BRAD & LESLUND, 1595F ARVY & colg,.r I73€¢F SHFLR &
HUIHLER, 12538 SHAFER & HUHLER. 1558 ¢ BHAFER & MULLER. IS56): o
sistema nervosg  aubdnomo mantém a  integsridade  funcional e
gebrutural  das  gldndulas salivares (AMORPERE & DLBGN. 1%8653
EMHELIN ¢ cols.s I¥8E ¢ BRENNER & UL I58E},

AoestimilacTo sléetrica do ndoles ventromediann (NVMY do
hirpotdlamo aumenta o t6nus simpatico das gléndulas salivares.
acelevando A sintsse de proteinas € 4 estimuleis slétvica da drea
hipotalimica lateral (4HL) aumenta o potencial de extrusio dessas
proteinge (MASAT, 9513 FUNIHOTO v colg. s EWPEF.  RUZRONSRE &
FUONBEREG (IPF&, IRP24, verificaram ques comr lesBes bilaterais  do
NLEEL I 611 cResy  havia  mudantgas  nos reflexos salivatarios
condicionados e incondiciomados. 0 meemo efeito ndo Pol obserwvado
em  cRes com  lesBes da AaHL, mas sim. uma  reducBo da  secrecio
sATivar. SCHMARLLET @ cols. (LP7er, demonstraram que, o fesio  do

miclen hipotaidmico  Jateval do ratos  produs modificages na



e
quant idads de salive secretada, sendo gue logoe apds o lesio.  had
uma  hirersalivagio e posteriormentes wma reducio do  Filuxo
salivar: estando abaixe dos niveis normais. FLYRN » rols. CESET 4
obsevvaram  gque & lesio do NUF em ratas  diminui 2  salivacio,
quande esses  animais sBo expostos a’ temwpervataras que variam de
BROL a 4iC0. RARDS & cols. (E¥E9E} demonstvavam gque a  lesfo do
ndocleo parvocelulary em ratos, aumenta o potencial secretario das
glandulas  submandibulay 2 sublingual. A lesdc ecletvolitica do
pdcleon paraventricular do hipotalamo:. em rvatos. alters A
histomorfologia ¢ o histoquanica da  gldndela  submandibolay
(UTRILLA, F¥77). Em ratos com fesBio da eminéncia média do
hipaotalamo, congtatou-se compromet imento movfoldgico cdo
paréngiima da gldndula submandibulay (FONSESHA w c@ls.s I98%}., A
Tesdn  aguda (@2 dias) @ cronica (@7, 18 ¢ 3¢ dias) da  regidn
antevoventral do 3% ventriculeo (AV3VY  promove atrofis do
parénquima,  Fibrose no  tecido conjduntivie g varias  alteragfes
movfeldgicvas da gldndula submandibular do rato. Essas alteraghes
Foaram Gomp rovadas atvavds de wietudos o Fomsdy 1o i
gatereoldgicos (RENZT w cols. (57961,

A veyiiio AVIV & uma Aven dmpovtante do sislelia nevvoso
central (SR e estd intimamente relacionada com a veguwlagcio do
eqiitibrio hidro~eletrolitico (PRODY 2 colw., [978: DE LUDS JR. »
cols.s P8P com véarias alteracdes enddorinas (CARITHERS ¢ cols.
x IFEE}:Y com v homeostase do ovganismo.  quer  controlando o
fluidos corporais (JOANSON & BUBGY. 1978} ou regulando parimetvos
hemodindmicos (BRODY ¢ rols.. IR7BF RENANT & cols.IVEE & [9Relr,

A earticipacin da AHL nas alteragdes do toHnus simpatico

¢ parassimpaticeo  Ffoi  observado por varios auwtores. FOLEOV &



RUBINESTETHN (1585} G BE Y VRY RIN i ane as Fe COomp oy Cament o
exploratorio e ingestivo durasnte a estimulacio elétvica da AHL de
gatne & também awmento da pressSo arterial médias da motilidade
do  fluxo sanguines intestinal. OFSH ¢ vols. C(EF772) monstravan

i aumento da atividade secretors de cateleolaminas da  alianduls

adrenal apds varios diss da lesiio eletvolitica da OHL . SZPENCER &

cols., O£ REE} b servaranm alteractes do tdnus simpaticao
cardiovascular en rat o6, duvante B iNJELAn

intracergbroventricular de L-glutamato na AHL.

4 lesfo bilaters!l da drea hipotzld8mica iateral (AML) em
ratos e gatos provoca diminuicRo ow ausncia da  ingestdo de
alimentos nos primeivos dias apds a civuargia cerebral (ANAND &
BRUOBECK, I[95Fas (95164, MONTEMURRG & STEVENSON (19573 wmonstraram
aue  a lesfo unilateral da oM. produz hipodipsia snauanto a lesdo
bilateral produzr afagia & adipsin. kEsseas altevagles constituem o
guE  s& convencionou chamar de sindvome do  bipoetalamo  Iataval

(TEXTELRAUN & STELLAR, [954: TEITELRAUN & LFSTEIN. (¥s8E'1.
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2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1. BGléndulas Salivares — Estudos Morfolo-—

gicos e Farmacoldgicos

CLRUDE PERNARDR ¢I8g4) FToi a pryimeira paesson 4 obsevvar
0% efeitos da secgdo doz nervos das  glindulas  salivares.
Verificow que dois ou tris dias apods a secgdo de todos os nervos
da  gldndula  submandibwisr do cdo. ocorria diminwicio do  #luxs
galivars essa diminuwicio permanecia durante cinco  semanas  ©
CEBHAVER Turant e EHLe per odoy oY glindula diminuia
piragressivamente de  tamanho. LansLey (L8851 foimy quE s Aapgs @
seceio  do nervo corda do timpano do clo ocorvia ums considerivel
atvofia das glénduias submandibultar & sublingual. AAXIAOV (f9&s}
invest igou % histologia da  gldndula  submandibular  do ¢ B

submetida & secefo do nervo corda do timpano. Ubservouw  muibas

alteragoes nas  duckos  estriados. apds o wigésimo dis i
neurotomia. fs celulas dos  ductos estriados diminuiram de

tamanhos notando-se. ao redor do ndcleo. wEEa @res DYancas ¢ gue o
arvanjo dos  grinulos ndo erva novmal. 0 volume das céluias
alvenlares encontrava-se diminuido., e isst s=eria responsavel sela
Ferda da maesx  flandular. AAVLINGOR (935}, vepetindo 0
Experimento dea Marimow not o alteracgdes = gléndula
submandibular do lado oposto. Acreditava que as  altevagies
cnecontrvadas nas  células  slveotares da  glindula  submandiboiay
"garaligsada®  eva duvidosa, primeivo pela atividade secvetora e

mais tavde. peio sstdagio de rapouso.



£

SNELL & ERRRET (I5%}y estudandn gtandulas
submandibulaves em vatos submwetidos a desnervacio parassimpdtics.
verificaram aument o na gquantidade de tecido conjunt ivo
intersticiatly  sepecialmente durante a terceira & quarta semanas.
FOvEMms  Mails tavrdes, iss0 vetornava ao aormal. Houve um awmento na
gquantidade de secvecfo presente nos  ductoss  acompanhada  de
estyriagdes o aumento da vacuolirzag#o no citoplasma das células do
ducto sstviade, As células do Acing se Cornavam mEnores & Seus
nucleos parveciam menores. O citoplasma destas células  mostravan
s, reducio e@m sua atividade tintorial e aumento da vacuolizgacio.
Mudangas similares, povém menores, ocorriam nas glindualas do lado

aposto aonde o nervos parassimpdticos estavam intactos.

MORLERE & OL SN (£%33 . ectudando & ineyvagao

adrvenéraica das glindulas salivares por métodos histoauimicoss

pela e servacio dos  receptores adrenérgions . SR L Ay am
inervagio adrendrgics nos &cinog HETHS08 da wléinduia
aukbmandibuiar g pardtida. Nio Fovam detectados receptores

adrenérgicos nos acines mucosns da gldndula sublingual & nos
ductos das  9l8ndulas  salivares maioves. Fibvas advendrgicas
vasomotoras  foram sncontradas nas arteriolas & veias do  eatroma

gas trés glindulas salivares maiores.

EMfMELIN & MHUREN (193¢} ¢ EMRELIN = owls, (I588 ),
estudando os  aervos parassimpaticeos da gléndula  submandibulars
obseyvaram  duwe estes afetam cdlulas-alvo tanto nos ductos gquanto
nos  acinosi & o8 receptoress nessas células medeiam eteitos

calinégraicos (muscarinicos) sobyre seovegic de Flutde 3



eletrdlitos.

ARGONT  (fFsE8,  administrando isoproterenols PO my e
G ml de solugBo Tisioldgica, em vatos. ohservol  aumento de

tamanio da  secrecio salivar da  glidndula  submandiboiay. 8

It

andlise micvoscdpica glandular vevelouw hipevirofia dos Acinos.
o diminwicRo da diametra dos ductos. Em Animaia
hipofisectomizados ¢ injetados com 12 mg de isoprotevenol ¢ambdém

oovren aumento de tamanho glanduliar.

BRENNER & MULF (I8 1 . injetando dobutamine (agonistsz
hetay adrengrgico) ou isoproterennl {um agonista beta adrenérgico
inespecifico). obsevearam qug egetes  produzen  hirevtrofisa  ha
glandula submandibulayry de ratos machos. Esese auvmento  glandular
Fela  agRo da dobutaming ou isoproterenct & caracterizado pelo
aumento  significativo de proteilinas & de acidos nucidicos (KNG &
LBrAaY . 0 metropolol, wm antagonista seletivo (betwgls dnibe a
hipertrofia glandalay induida pelas dobetaming ou isoproterensl.,
0 metropolel tambem inibe o zumentso de proteinas ¢ de acidos

nucigicos induzida pela injecao de dobutamine ou isoproterenol.

GREEN g cols. CEFPRF  absersaram gL injegfies
intravenosas de  clonidina {(agonista adrendrgico) levavan s Wms
reducio significante da secregdo salivars em gatoss evocads por
eatimulagEo elébrica do sistema nervoso central. SFONTASTRIE =
e0l5a CIPBS  werificaram gue indegdes intravenosas de  ioilwbins
fantagonista adrendrgico) induzia auwmento da secreciio salivar em

cRess o gual se mantinha elevada por 2475 minutos.
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FRZG & cols. (1981} pdbhaervaram gue  a  administracio

sistémica de lL-dopa @ depaminas indug a wma resposts marcante
seoretora na  glidndula submandibular do vato. Fsses efeitos «fo
bilogueados pelo pré~tratamento com fentolamina & propranolol. O
biogueio ganglionar pelo hexametfinlo & a denervagiio redurem =
TEEPOSTR  secvetorda causada pela Ledopa oun dopamina. Portantos
receptores  dopamingvgicos  podem  estar envolvidos na resposta

sroretora Juntamente com os adrenoceptorvres alfa o beta.

WELLE & MUNSON (F98@) observaram que. apos &4 horas de
extvacio do  dente incigive dnfevior do rato. & glandula
submandibular  aumenta em 12% no peso fresco o no seco. 0 afeito
de  extragbes vepebtidas foi auwmentado pelo aumento da  Frequéneiz
de extvagdes & pelo prolongamento do peviodo de extragtdes. Apos a
cessutan  de  Wma série  de  extragdss, o peso dne olindulzos
Fipevirofiadas reborna  gradualmente ate aproximay-s¢  do  nivel
cuntyole. g asputacio vepetida de somente wy dente  incisivo
inferior  foi  meito menos gfebiva do que a ampuiscao  de ambos.
HOUSRAY & cols. (988} descrevevam 2s alteragies higtoldadicxs. na
gifndula  submandibular do ratos provocadas pela secglo do  nervo
corda  do tdmpasno com @& extracio do inclsivo inferior. Oz tdbulos
granulosos desapareciam € prorvia reposicio por tecido Ffibyozo.
D ductos excretores Ffovam submetidos o atvefia o dilatacio. Mos
ratos  submetidos  somente & secgfo do nerve cerda do timpanos
) BT VOUEE 5 i glinduia csuipmandibulay . substituicio o
pavénaquima  por  tecido  Tibvoso. exceto s ductos  exerefores,
MOUEERY & SEARTE  (IWser,  werificaram  que H deEsitervacio

parassiapaticas  pela secgfo hilateral do nerve cords  lingual



il
P o atrofia na glindula  submandibolar  do Tt el s
desnervagfio nRo previne a hipertrofia nx gidndula submandibulay .
causagda [5TaTy repetidas  extrvagdes  bilaterails das Aneiedvios
inferioves de rvatos. & desnervac8o simpatica. pela secgfio do
gdnglio cervical supericor. tambhém produz atvofia na  glindula
submandibular do rato. Esta desnevvacio simpaticx nko previne =

hipertrofia na  glindula  submadibuiay s cansada  por  sucessivas

extragdes bilaterais dos incisivos inferiores de vatos.
loguelio tha hipertvofia glandular & possivel quanda da
desnervacin simulténen gas vias NEVVYOERS gimpaticas @

parassimpaticas.

AHARIN & SREEBRY (1988} submeteram vatos & AnanigBo,
nos periodos del B 3. 18 24, 48, FE. 128« 16 & PBld hovas,
Dheservando a3 estruturas gque formam o glandula subamandibulary  do
Fatos  notaram  redugio do tamanho das celulas dos ductos & dos
dcinosi eses vedugio aumentava progressivamente. com o anmenio do
tenpo die  inaniclo. fs  alteraciies morfologicas  foram a1 &
acentuadas  ans células acinaves dos ductos. O ndoleo das célulasz
dos ductos eran mais longos gue os nucleos das celulas acinares.

e @ inanicio ndo tinba efeito na Fforwa e no tamanho do nucleo.

HBHARIN  (£57L s EMMELIN w cols. (f¥741: HARRIEON &
GARRET (S776 s GARRET & FARSONS i#7») estudaram glindulas
gsalivares submetidas & ligadura de seus ductos. Observaram
gevieras  alteraces moviolodgicas das celulas dos ductos & dos
acinos. tais como: atvofis dos acinos e das celulas dos  ductos

exeratores & diminwisio dos grénuios de  secregio  dos  ductos



granulosas,

LEONTRERY e cels, (FY8s)  estudaram  as atteyasdes
movfaldgicas e morfométricas na glindula submandibutar do  vato
provocadas  pela secedo do nevvo corda Tingual. Howve  dimingicin
ne  peso glandular nog pevicdos de 2« 3y 7y 14, 39 & &6 diang apds
a2 neuwrotomia. A partidy de 2 dias. Foram obgervadas  regifes de
atrofia mais acentuadas na regido acinar do  gug  nas outras
satruturas. A pavtivy  de 69 dias de  observagios. as  gldndulas
desnervadas PAreCianN CARNINHAY PAra 4ma regeneracio do pavénguimea.
de  gliandulas.: apds seccio do corda linguals apresentavam valorves
dpe  difmetvyos ACINATES MENONES PAYA 0% @rupos de 2y 3. 7y 14, 30

# &9 dins, em relagio ans controles.
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2.2 - Blé8ndulas Salivares - Estudos sobre a
participacio dos Sistemas Nervoso

Central e Enddcrine

ROIKONER A & FONEERE (IWP2)  ohservavam  swe  lesbes
pilaterais de ALy =0 cless produziam wes scentusda dimineicio
nas reagbes aalivatdrias incondicionadas {(39-75%). gquando
comparade com o periodo pré-lesio. ROFRONSKA & FONBERG (973}
verifilcaram  gue  lestes bilaterais do NVM  em  cfess. prodoziam
aumento  da secrecdo salivar quando 0 animais evam submebidos &
estimulos  incondicionados ¢ condicionados. POWLET (I977)  prophbs
wita  Thipdtese  de Fase cefdlica” parva vessaliar oz efeiltow  das
tesBes eletvoliticas no NYM,. Fssa hipdtese sugeve gue lesdee (o
NYM vesulten em wodificacies dos reflexos dos Nervos Cranianos Ao
estimulo apetitivo. Feses reflexos cefdalicos. tais cown secregio
de  cinsulina, secregio gdetvica acida € salivagios. oacorve @m
animais com lesfo do NYM. Esse autor propds gue a desinibicio da
yaaposta cefdlica  aeja  responsdvel pela sindrome  do NI
BOHALLERT g cols. (IP78} demonstraram gque apds o lesfo do ndeleo
hipotalémico lateral. ha modidicacbBes na guantidade de saliva
aEcyelada. sendo  gues jogo  apdss. hda uma hipersalivecio e
posteviovrmente umx reducRo na guantidade de saliva. abaixo dos

niveLls NOrmais.

UTRILLA (I¥77) demonstrou  que a tesio eletrvolitica
Bitateral do miclen paraventricular do  hipotalamo de  ratos
comproreste o parénguima da glandula submandibulars aos 2@ & 49

dias apds a lesBo. As células dos acinos gstavam hipotvrdficas e
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houve wn tigeivo aumento dos grdnulos acitddfFilos na vegiiao apical
das ceélulas dos ductos estriados. Aot 48 ¢ %0 dias apds a lesfo
Fipotalidmica, as ccédlulas dos douctos estavam  enriguecidos de
granulos aciddfitos dispostos aa regiio supranueiear., 0
[+ RV &1 et acinosn  manteve-se atrofiado & o5 sdcleos  mais
condensadns. & histometria demonstyou wma diminuwigio pevcentual
dos Acinos em relacdo aos  ductos estrieados  da alindula

asubmandibular.

FLYNMN & pols. (1961} demonstraram que @ lesRo do NUYM e
rabtas  diminui 2 saliveeRos dquando estes animais slo expostos &
tempeyab Uras que  variam de FEPL a 44i9C, Entretanto. &3 maioves
variagoes  do Fluxo salivar ocorvem nos awnentos da tewmperatura
covporal  das  ratas (38,19C & 3E.40°C 4 mas ndo a tsmpsvatura  de

ARL7OC) .

RAMDE 2 cols. (198} obaservaram gue a lesio eletrolitica
do nucleo parvocelulay {(Formagio veticular? induzia wm aumento da
secvecio  salivar. que Foi madis acentuado no complaxo giandolay

submandibular e sublingual.

FONSELH & cols. ((I¥EP}  observaram que o les#io d=
gminéncia médir hipotaldmica altera o arvanio dos dcinos.s dando a
impressfo da sxdisténcia de wmadior ndmero de calulas por unidade de
area. O decinos mostravam-se diminuidos em tamanho, sendo dque as
cElulae  gue @5 compunham nio apresentavam  caractevisticas  das
normalidade,. o citopiasma gstava reduzido ewm volumg © sem limites

pitidoss nuclese  evas pouco volumosos, com & cromatina  densamsnte
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distvibuida 2 onueléolo pdo  evidencidvel. Notava-se  ligeirvo
aumento  dos ductos granutiogos nos animais com lesBo da eminéneia
media hipotalimica. Essas alteragies morfoldgicas ocovrviam nos
animais lesados, apds 3 7 & 14 dias, acentuando~se nos animeis

lesados.: aoe 28 & 3% diag.

RENZF ¢ vwols. (I¥E¥} observaram varvias alteragfes oa
alandula submandibular de vatos, apds & destruiclo do NUH através
dee corrente @letrolitica. Esta altevagio apavecia apds 5 dias de
lesfo. @ se acentuavam gragativaments, atingindo grau maximo wos
9 dias. &% alteragdes worfoldgicas das glindulag submandibulaves
eram  as  seguintes! L) hipotrofia dos acinoss  2) awmento  da

quant idade de ductos granuiosos.

REMZY » colfs. 199, wmostravam que & lesio sguda  ow
crbnica da vedifio AVEV promove varias altevagles morfoldgicis nas
células doez  dcdinos & ductos da glindulsz submandibular do  vato.

Nos  ratos com lesio AVSVe 0% acinos apresentam-se atrdficos  aos

Al

Py Te 8 & 39 diss apds a  lesios  com  células apresentando
caractevisticns  tintoviais altsvadas. e pavecendo rompidas. O
Adeleos  das cétulas diminuivam de tamanhko nes andimals com 2,0 7y
5 & 3¢ dias apdg n lecfo. 05 ductos da gléndula  submandibulay
apresEentavan-ee semelhantes aone controless tango em Fovme <ome e
tamanbod  poyém com Ndcleos menares € pilondbiceos. » alaguns deles
TiHI 41305 . {om refacio  ans  ductos gatviados. G SE T Yol e

diminuicio das estyiacles basais.
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KANGEUE » vcols. (99} observaram variaghes no  fFluxo

salivar de ratos anestesiados apds a  estimulacio  térmicsa 0w
aléetvica e varias @dveas do  sistema nervoso central. &
eebtimuiagio  bérmicas bilatevals da d&res predptica medizl &  do
hipotalame antevior promove  aumento da  gecregfo salivar. @
gatimulacio térmica. unilateral. da Avea predptice medial produs
elevado aument o da seerecho das atdndulas
supmandibularess/sub linguaizs guando comparadao com a secregidn  das
MESMAS glindulas contralaterais. A estimutacio eletricas
wrtilaterals nas  mesmas  areas produioc salivagio somente  nas

glédndulas saiivares ipsilaterais.

FARRTN (1864} a0 observare em wm proiente. que n dor

provocada  pelz tumetaciio bilateval das parotidas diminuia sempre

cjAe sesta  se  encontrava  em peviode de  gestagiEo. proveuw A
tnfludneia da acfio horeonal sobre as gld@ndulas sxlivares. 948 TH
CEYEy constator que as celulas secretoras  das  gldndulac
galivares absorvem ot horwudnios, langando-08 nos ductos . &pds

algumas transformagSes., devolvem-nos an lTiaguido tissulars. onde
g0 cvaptados pels via cirvoulatdria. para desempenhar seuw  papel

hovwonal sm lecais diversos do organismo.

LERLONG & BRAR (E848 . ARYY & cols. (I958} ¢ SMAFER &
HUFLER  (f9548}, estudando animais com altevagdes no funcionamento
da  tivedide, verificaram modificagtes marcantes na sstrutura  da
glanduls submandibulay. A administracio de propilticuracil ou de
iodes. em andmal jovewm ou adulto, induzia wma atvofia evidente dos

ductos  estrviadozs com desapsrecimento dos oavinulos de secresdo.
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GRAZ & LEBLOND (FW4R} ¢ BHWFER & MUMRLER (f958} ohsorvaram oqus @
administracio simultdnea de tivoxina & testostayona  provocays
awments  maior dos ductos do gque quando da administragiRo isolada.

guer de tivoxina ou testosterona.

SHAFER & RUMLER (1955 ), estudando ratos casbtrados.
observaram  que ® gléndula submandibular estava diminuida em peso
g gue  havia  diminuwi¢io no  tamanho e no admero  de  ductos
getyiados. O exame wicroscdpico da gtéandula submandibulsar  do
ratos  apds tireoidectomia  ow orguidectomiag revelouw gue @ cruza
principal da diminuwicEp do peso glandulmr era o involuglo dos
ductos  intralobulares. 08 acinos apresentavam somente alteragbes

pequenass exceto pela deplegio do material PAS-positivo.

BAKER & ABRAME (I%¥95%. eetudando A aldndula
salrmarid e lar de  vatos hipofizsectomizados, verificaram psso
atandular  @menor. como também decveéscimop significante na relagéo
pesn glandulacr/peso corpoval. Entretanto. existe desacordo no gue
ae  refere a0  tamanho dos Acinos da glandala  submandibular de
ratos  hipofisectowmizados. bEnguanto  quey para SREEENY & vols.
CEEEEY . nBe havia alttevagBo no tamanho dos Acinosy para FOSHEIHRN

CESBEY o ARGENT & vols. (f9PYy ha umwa diminuwigio apreciavel.

PARKER & ecols. CIvsd)y executando hipofisectomia  ©m
ratws & sacvificando-os ne perviodo de 38 e 205 diss apds  a
clrurgias v L Fhenyam havey  wma  variagio considerdvel £,
histologia da  porgdo acinar da glandula  submandibular. Havia

diminuigio no  tamapho dos  Acinos & deplegdo no contesddo de



mucopol issacar (deos acidosy  widm  dissos ot  granuwios Pag -
Positivos apresentavam—s5e dispersons € wenos Carados. 0 RRA
aprezentava-se  vedugido. A sdwinistvacio de I 131 reduzia G R
absaluto da glinduta comp também a relaglo peso  glandular/peso
corporals  mesmo  quando  a deficiéncia ndo  era  suficisntemnente

SEVETH para causar pevda de peso.
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3 - PROPOSICAO

0 objetivo do trabzilbhe foi o de estuwdar o efeito dz
lesio aguda ou ordnica da regifio antevoventral do 22 ventriculo
(AVEYY  ou 0 efeito da lesfo bilateral da area  hirotalimics
Tateral  (AMLY  na salivacho bBasal ¢ na salivagio  induzida pels
injegio dintraperitoneal (IPY ouw intracerebroventvicular (I0CV) de

pllocarpina em ratos.



4 — MATERIAL E M&ETODOS



4 -~ MATERIAL E M&ETODOS

4.1. Animais

Foram whilizados 2841 ratos mackos. Holtbzman com  peso
variando de  25% a 399 9. procedentes do biotévio do Campus  de
AV AT RQUAT A = UNESF., O animais Forvawm mantidos em  gziolas
individuais ¢ alimentados com vacieo sdlidas (Labina -~ dodevson
Clagtan) & dguan de torneirva,

Nps primeiros 5 dias apods a lesfo da AV3Ve peviodo de
adipeia  acentuada, onde os ratos redusiam o ingestiAo  de Aguas
wiwe receberam polenta cow alimentacio suplementar s pavra fwpediv
eventual  desidratacio. Nos dewmais peviodos. recgheyam  somente
racio granuliada & agua de tovneiva.

Nos ¥ diag 206 a leslo bilateral da AMLe peviodeo de
wfagia & adipsia. quando os ratos reduziam n o ingestio de alimento
¢ dgusy receberasm  leite por intubacBo (FTETITELRALN & EFPETEIN.

Fwas),

4.2. Tecnica de lesB8o eletrolitica da

regiio AV3V e da AHL

Apds  anestesia pelo Ster sulfiricos. os  ratos  fovaw
adaptados & um aparelho estereobaxico (modelon Havid Kopfl). Aapds a
antissepsin.  procedeg-se @ uma incisfo Iongitudival da pele o
tecidy  subcutdneo da cabega. O peridstes foi afastado. expos—-se
as  sutwras die Bregos & lambday gue sevvivam como refervéncinz para

pnivelamento da  cabega do  apimal. Detevminado o ponto e
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introdugio do eletvodoys fol executads a trepanascio da abdbods comn
auxilio de wma brocw de ago esférica ne 8, tomando~se o cuidado
para gvitar lesfio do ssio venoso longitudinsl.

gt ravées desse ovificio. aue  tinka de 1 oa 2 wmm de

didametyo. o afastando-se cuidadosamente 0 HE L0y WEEPLEYED
longituwdinal C OME auxitio de wma agulibhs hipodéymics. fol

introduzido um eletvodo de ago inoddidavel de @445 mm de didmetyos
isoladno  em toda sus extensioy excets 8,9 mm da  extremidade. A
localizagio da  extremidade do  eletvodo Foi  obtids com oo
Farfmetros  esterenbaxicos do atlas de BE GRECGT (I95%}) o KONING &
KLTREEL (I9s3%.  Fara  a  lesdo da AVEYV foram  ubtilizados o3
seguintes valoves? anteroposteriar (AF) = 2,3 a 3.0 mm anterior &
sutura do Dregwad lateral ) m Sa@ wm da Tinha mediann, @
vertical (V) = %@ g mbaixo dux dwramster & paraz &  lesio
hilateral da AL Foram: AP s 0.5 mm pastevior & subtuva  de
Pregmad; L= f.4 mm da linha medianan: Vo= .6 om  abnixo  da
duresatsr.  @As  Iestes  foraw  sfetuadas pela  passagsm de umEa
covrente elétrica anddica de £ md durante 15 segundos (lesiko da
AV3YY e o mA durante 1% segundos (lesBo da AMLY s vsando-s2  WHa
fonte de corvvente continuas que permite a regulagem eletronics
desses pardmwelros.

Lime outvo  grupeg de animais  (lesio ficticizd foi
sbmetido  aos  @Mesmos procedimentos de cirveurgia cevebral o os que
foram submetidos os animais  lesados. exceto gue n¥o Foram

expostos & passagen de corrvents sldétvica.
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4.3. Implante de c8nulas no ventriculo

lateral (VL)

Terminada =a lesilo da AVBY ou da all: os animais  evam
mantidos a0 aparelhe ssterdotaxico para o dmplants de cdnula e
demora  noe V. as coovdensdas utilizadas paova a localizacho do UL
abbidos  do atlas de BE SREOGT (1957} Fovam: &P = @@ wmm da  Tinhs
de  bregmad Lo $0% um da subuva sagital e Vo om 2.8 mm oabaniza  da
calota craniana. As cdAnulas introduzidas no cérebro evan Fixadas
N cranio oom pequenns parafusos & Yesina acrilica.

Como  medida  profilaticas  apds a ciruargia cevebral.
todos oz andimais Foram injetados intvamesculaymente com 48 mi de

pentabidtico veterindvio (Fontouwra-Wegth).

4.4, Coleta de saliva

05 ratos Foram anestesiados com wrebtana (2% g9 ka,
Y. oA salivae total des glinduiass salivarves fod coletads com o
auxilio de  peguenas bolas de  algodlo. previamente pesadas
(halancs de precisdo Owalabord, colocadas nas regides intra-orais
dos  ductos das gl8ndulas pavotidea. submandibulay ¢ na  regifio
disto-lingual: basecwado nos métodos de FLYRN ¢ cols. (50
RAMGE & colys., (SFE8}.

0 tempo de coleta foi de 7 minutos antes da inJegio de
pilocarpina  (salivacie basal) e 7 minutos depoils da injogieo  de
piloecarpina peritéerica (1 mgska,y IF)Y ou centrzmd (506 nnmol - 1 uwl
ne VY. Apos s indecico de pilocarpinag 1P on centiyal oV

aguardou-se wm  tewpo de 7 minutos para o indfcio da coleta  de
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Salivagio Pecagem Filocarpina Coleta de

Easal (IF ou ICY) saliva

4.%. Drogas utilizadas

Forgm utilizadas as seguintes drogas.

= Filocarpina (Sigmad.

- BolucHio salinag figinldgica (NaCl @.1% M).
- Hyetana (Kiedel - e Haen &G .

- Mexametdnio (Sigma)

w Pentabidtico velterindarvio (Fontoura-Weythl
-~ giter sulfirico

Merthiolate
4.6. Injecio de drogas no cérebro

Salugbes das dyogas {(pilocarpina ¢ solugio fisioldgica)
Fon s inj@tﬁdaa intracershroventricularmente num volume de 1 uly
com o auxilio de uma sevinga Hamilton de 49 ul com graduag&o de
@ad wl. A serings foi conectada & wmwa agulia  Indetora  Milwey-
H1lide Fak) por meio de wm fTube de polietitens FE-f@.

comprimento da agulha indetaora 48 mawd) eva £ omw o seaior do 9ds 0



comprimento da cdnuta guia Fixada no cérebro (1€ wm).

4.7. Histologia dos cérebros

{1 cévebros foram fixados em formol & $1@% durante A8
hovas @ax posteviormentes soccionados com 19 a 29 wicromstvosz:  de
FEPESEUTR. &M wmicvotome de congelamento (Amevican Qptical  Cruno
Cottre & submetidos A rvotina histoldsica de  coloracio  com
hematoxilina~eosina, para se verificar a posiclio da  ci&nuia  de

demors no Vi ¢ 3 extensio das lesdes da AVEY & da AHL.

4.8. Estatistica

e dados Foram expressos pela média & €vvo padviEo  da
media. 0 teste t ode Student Fol uiilizado para se verificar =
signiticlnein dos resultados observados. 0 nivel de signiticiEncia

Fol Fixadgo sm @add.
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S.1. Efelito da 1esB8o =aguda da regi3o AV3V

sobre a salivacio

Fm vatos com lesBo da regifo V3V ou lesio Ticticia (&
havas & 2 diaz) foi coletada o salivae total basal ¢ a  indumida

pela injecio periférica de pilocarpinf.

5.2. E#.ito da les8Bo crdnica da regifio aAav3V

sobre a salivagdo

Fwm ratos com lesfo da regifio AVEY ou lesBio fictiedia (7
& 1% diasi Foi coletada a saliva total basal € indazida pela

injecio peviférica de pilocarpina.

9.3. Efeito da injec8o de pilocarpina no VL
sobre a3 salivagSio em ratos com lesSo

aguda da regifo av3v

Fi ratos com lesBo da regifio avav ou Teslo Ficticia (&
oras & 2 dias) foi coletadn o ssidiva total bhasal e induzida peilan

iniecio de pilocarpina ow salina no Vil
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S5.4. Efmito da injegio de pilocarpina no VL

sobre a salivagiSo em ratos com 1lesio

crénica da regifo aAVv3y

Fw vatos com lesio da regifo AVEY ou lsele Ficticia F
w15 diasd foi coletada a saliva total basal e  induzida pela

indecan de pilocavpina ou galina no VL.

5.5. Efeito da lesSo aguda da AHL sobre a

salivacio

Fg  vatos com leefio aguda da AML ou teslo ficticim (4
diny Ffoi coletads a salive toal basel = a indusida pela  injecio

peviferica de pilocarpina.

S.85. Efeito da 1les30 crdnica da AHL sobre a

salivac¥o

Em ratos com lesio crénica da AML ou lesio ficticida (7
diasg) Fei coletada a saliva total bhassl e & induzida pela indegido

.

periférica de pilocavpina.
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5.7. Efeiteo da inje¢do de pilocarpina no VL

fsobre a salivagi3o em ratos com lesio

mguda da AHL

Fim vatos com lesio da AML ou fesfio Ficticdia {1 dia) foi
coletada a saliva ftotal basal g a2 induzida pelae  dnjeclo de

prilocarpina oW saling no Y.

5.8. Efeito da inje¢So de pilocarpina no VL
spbre a salivac8o em ratos com leslo

crénica da AHL

FEm ratos com lesBo da aHL ouw lesBo fictdoia (¥ dias)
Foi rcoletads = saliva total basal & a induzida pela injecio de

pilocarpina ou salina no VL.

85.9. Efeito da inje¢8So de pilocarpina no VL
sobre a3 salivac3o em ratos submetidos ao

bioqueio ganglionar autondmico

o vatos com  ciAnula  de demors no Wi injetamos
hexnmetdnio (49 mglkg de pesg. IFY. Winte minutos apds s injeglio

de hexametdnio, injetamos pilocarpgina no V.
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6.1. Histologia dos cérebros

Fovam feitos cortes dos cérebros de todos oz attlmals
gstudados @ somente aaueles gue aprssentavan lesdo tipica da AL
CDE DRODBT: 1952 pu lesfo btipica da AVEVY  como descrito na
Titeratura (BRODRPY & colss 9783, foram considerados na andlise
dos resultados. Foi tambéem considerado na seleclio dos animais o
local da injegilo no Vi.

Entre as estruafuras consistentemente destrusdas pela
lesio da AVIY, estavam incliuiddas as porgles periventriculares do
ndelieo  pré«dptico, nuclen hipotalimico anterior ¢ ndeleo pré-
gptico médio € a parede antevior do  terceirvo veniriculeo,
incivande o drvgflo vasculoso da l1dmina tevminales (OVLTY. A lesfo
ETVRLY nunca  ee estendey  cavdalmesnte ao adelen  arqueado  da
sminéncia média  ou dovsalments acima da cowissura  antevior. A
Figura 12 ilustra a2 les8o tipica da regiflo AVEY observada sm
dos animais utilizados nos experimentos.

s lesdes bilatevaiz da oMl estavam Incalizadas abaixo
¢  lateralmente ao fornix,s com destruiglo da  rorgfo medial o
Pyt Loy dn hipotdlame lateratl inclwindo 0 Fasciounlo
prosencetalico wmedizal. & Figura ib ilustra a lesfio hilateral dx
AHL Dhservads gm oum dos andimails atilizados nos experimentos.

G Figura 1 mostra o trajeto da cinula divecionzada pars

o V. o em oum vato com lesfHio da regiio AVEV.



Figuvra 13 Cortes histoldgicos: mostrando I a- & lesilo bipica

da regifio AMEVYE b- a lesio bilateral da AMLE c- trajsto da canula

direcionada para o Vo em wm cérebro com

lesdo AVEY.
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b2, Efeito da les8o aguda da regifo
anteroventral do terceiro wventriculo (AV3V)
sobre a salivag3o basal e induzida pela injegSo

intraperitoneal de pilocarpina

Fw vatos com lesEo aguda da AVEY ou lesgls Filetdicia (&
hovas & dias). foi coletada a saliva total bagal e a sativse
induzida pela injeclo intraperitoneal (IF) de pilacarpina.

g resultados pava @ arupo de ratos jesados (& horas)
antes da injegdo de pilocarpinag fovam: {4 % 4.9 mg/sY min & apos a
injecHo de pilocavpina: 142 % 2F wg/7 min (Figuvas £ & 3. Tabhels
. N grupo com lesdo Ficticiae a salivacgio antes da pilocarpinas
foi de 13 + 14 mgs7 min & apds a piloecarpina foi 484 & 28 mg/7 win
(Figuras 2 ¢ 3« Tabeln [).

s resultados parva 0 grupo de yvatos lesados (20 dias)
antes da injﬁcﬂb die pilocarping forami 19 2 @44 wmg/7 min & apide a
injecio de pilocarpina 413 + 32 m9/s?7 win (Fiauras & ¢ 3s  Tabela
T¥. HNo grupo cm tesio Fictd{cia, a salivagio antes da pilocavpina
fd de 49 4+ 5 ome/? win, e apds a pilocarpinag foi FPE o+ B guasY

min (Figuwras 2 < 3y Tabela [).
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SECRECAD SALIVAR (mg / 7 min)

& HORAS l 2 DIAS

Figura 2: Secrecio salivar basal (mg/7 min) antes da injeg&o
intraperitoneal de pilocarpina (i mg/kg) em ratos apds a lesio
aguda da AVY3V ou lesfo Fficticia. Entrve parénteses estd o pdmero
de animais de cada grupo. Abaixo de cada coluna estd indicado os
peviodos apos a les¥o. Ds vesultados estlo expressos como média +

EFnM.
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SECRECAO SALIVAR mg / 7 min)

FiCTIC. ANV3IV FICTIC. AVIV
800 H* ~ diferente dos ratos com lesac ficticia.
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& BHORAS 2 DIAS

Figura 3: Secreglo salivar (mg/7 min) apds a injeglo
intvaperitoneal de piltocarpina (L mg/kg) em ratos apds a lesio
aguda  da AV3Y ouw lesio Ticticia. FEntre paréntesss esta o0 ndmero
de animis de cada grupo. Abaixo de cada coluna estd indicado os
periodos apos a lesfo. Us resultados estio expressos como meédia +

FPK. ®diferente do grupo de ratos com lesfo ficticia.
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4$.3. Efeito da 1l1es8o crbonica da regifo aviv

sobre a salivagSo basal e induzida pela

injec8o intraperitoneal de pilocarepina

Fa ovatos com lesio da regifio AVEY oo lssio ficticia (7
# 19 dias) Ffoil foletada a saliva tolal basal & & saliva dinuzids

peeda ingjegio IF de pifocarpina.

(s resultados pava O grupo de vratosg lesados (7 diag)
antes da  indeglo de pilocavpina & apds  a  dngegio P de

pilocareina  foram respectivamente: 21 2 4 masY win e 298 4+ &8

mg /Y in (Figuras 4 ¢ S Tanela Tr. Mo grupo com lesiio ficticias

antes da plilocarpinag e apds 3 inJegao de plhiocarpings

veespectivanentes  obtivemos oz seguintes valovesd 21 3 4 mas7  wmin
#4538 4 59 wmgsY min {(Figuras 4 @ 5, Tabeln I,

Dz vesultados para o grupo com lesdo da regifo AVEY (15
dims? Fforzm respectivamente: 4 + 2 mas ¥ min antes da indegio de
pilocarpina & apds a pilocarpina. 5316 & £9 wma/7 min (Figuras 4 &
5. Tahela 13. No grupo de ratos gom lesio fictdicia, antes da
piltocarpinas.  £46 # 4 ma/Y min & #pds & pilocavpina. 4% & 95 wgsV

gin (Figuras 4 ¢ SG«Tabela 7.



SECRECAQ SALIVAR (mg / 7 min)
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Figura 4: Secregio salivar basal (ma/7 win) antes da

inje¢io de pilocavpina (i mg/kg) em ratos apos & lesfp c¢ridnica da
AV3Y ou lesHo Ficticia. Entre parénteses estd o nudmevo de animais
de cada gvupo. Abaixo de cadzx coluna estd indicado os periodos

apds a lesio. s resultados estio expressos como media + EFH.



SECRECAO SALIVAR (mg 7 7 min)

[ 1 LESAD V7777 L ESAD 1 LESAD 778 L ESAD

FICTIC. AN 3V FICTIC. AN 3NV
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Figura 5: Secregio salivar (mg/7 min) apds a inje¢io
intraperitoneal de pilocarpina (i me/kg) em vatos com lesdo

crénica da regifo AVEV ou leslo ficticiz. Entre parénteces estd o
numero de animais de cada grupo. Abaixo de cada ceoluna esté
indicado os periodos apds a lesio. s resulados zstBo expressos

coma media + EFH.



20
Tabela I: Salivacio (ngs? wmin! nos rxfos com lesdio Ticticia ou
lesio AN Y antes & apds & injgegio intrapevitoneat de

pilocarping.

TEMFD LESAD FICTICIA LESED AY3Y

AFOE e e e e e e o ot et ot o et e
LESA0 Salivagio Basal Fos-Filncarpina Salivagde Basal .PdﬁnPilocarpina
& h {3 1 486 + 21 ii ot 4 142 + oe¥

2 12 +5 778 & 85 1¢ & 2.4 113 + 3%

7 Pi i A4 439 + 38 el + 4 R9Q + &2%

15 i6 x 1 Ne6@ F 55 i4 + 2 536 £ 19

¥diterente dos ratos com lesHo ficticia pos-pilocarpina.
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&.4., Efeito da l1es83o0 aguda da regiidao AUV3Y
sobre a salivac3oc basal e induzida pela

injJecfo central de pilocarpina

Em vatos com iesfo da regido avaV ou lesio fiocticia (4
Roras  ®© 2 diasl, fol coletada & saiiva total bDasal 8 9w saliva
induzida pela injecio central de pilocarpina.,

O resultados para o grupae com Tesio da regiflo AVIV (6
horas)  antes da inje2¢io de pilocarvrping Foram des 9.5 2 1.3 mas7
min @ apds 8 injegfo de pilocaveina 143 % 49 mas/Y min (Figuras &
e ¥4 Tahela [0). Ho grupo com lesio Fictdcia. a4 salivagdo  antes
da wsilocarpina foi  4i1:% 4+ 1.5 mgs? min e apds a  injeclo de
pilocarpina 443 + 2% ma/7 win (Figuras & & ¥, Tabela T1).

e rvesuitados parz © grupo de ratos lesados (B dias)
antes da indeglo de pilocarpinas Fovam des 8.4 4 2% mg/7 win ¢
apds @ injecfo de pilocarpinas 73 4 84 mgs7 win (Figuras & e o
Tahbéla Iy, HNe grupo com lesBo fictdcia, antes da pilocavpinas
107 4 4,0 wes7 min e apds a injegio de pilocarpinas 447+ 8B4

w7 omidn (Figuras &6 ¢ Fa Tabela [Ti.



SECRECAO SALIVAR (mg / 7 min)
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[ 3ILESAO 7274 LESAO LT LESAD 77 | ESAOD
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Figura &2 Secreglo salivar basal (ma/7 min) antes da injeglo

central de pilocarpina (5e¢ nmol}) em ratos apos
Y9130 AVIV ou lesio Ffictiria. Entre parénteses
animais de cada grupo. Abaxo de cads coluna ests

apes a lesdn. 0z resultados £6tlo exprossos Como

a les%o aguda d=
cEta 0 ndmevo de
indicado os dias

media + EFS.



SECRECAQ SALIVAR (mg / 7 min)
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[ 1LESAD 7777 LESAO [ JLESAD 7777 | ESAD
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Figura 7: Secre¢fo salivar (mg/7 min) apds a indeg8o central
de pilocarpina (560 nmol) em ratos com lesfo zaguda da vreaifo AV3Y
ou lesio ficticia. Entre parénteses estda o numervo de animais de
cada grupo. Abaixo de cada coluna estd indicado pe dias apds =

lesBo. Os recultados estio expressos como media b OERN,.
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4.5, Efeito da l1es3o0 crdnica da regiio AV3IV

sobre a salivatS8oc basal ou induzida

pela injecfo central de pilocarpina

Ewm ratos com lesio de regiflo AV3Y oun lesio ficticia (7
e 19 diasrs foi coletada a saliva total basal v a saliwva induzids
pela inJegio centval de pilocarpina,

0 ryesultados para o grapo de ratos desados (F  diae:
antes  ga  injdegio de pilocarpina Foram deld 9.3 + D4 mos? min @
apds @ injeclo de pilocarpinas 328 + 47 wes? min (Figuras 8 g %«
Tabels  [1). No grapo de vatos com lesdo Fictdicias antes  da
pilocarpinas (0.0 + 8.7 mag/7 min e apds a pilocarpina, 4%6 4+ 14
mg sy wmin {Figuras 8 & P« Tabela [1:.

2 resyltados pava o arupo de ratos 1esados (10 dias)
antes  da injegio de pilocarpins Foraw dad 14 % %3 wgs7 wmEin w2
apdse & injeclo de eilocarpinay 450 + B8 wmes7 min (Figuvas 8 & %
Tabela II). No grupo com lesfeo ficticias. antes da pilocarpina, 19
4 04 mesT omin e apds o pilocarpingy 4AE7 4 A7 mes7 wmin (Figuras 8 e

o Tabela I1X.



VAR (mg / 7 min)

SECRECAOC SAL

[ JLESAD 773 L ESAD [ LESAD V77 | ESAD
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Figura 8: Secrecfo salivar basal (mg/7 min) antes da inje¢io
central de pilocarpina (520 nmol) em ratos com lesf8o crdnica  da
regiio AV3AY ou lesio ficticia. Entre paréntescs sets o nudmeyo de
animais de  cada grupo. Abaixo de cada celuna estd indicado os
peyiodos apds a lesfo. 0s resultados estio expressos comoe média 3

EfH.



SECRECAQ SALIVAR (mg / 7 min)
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Figura 9: Secregfo salivar (mg/7 min) aros a injegio central
de pilocarpina  (58¢ aAmol) em vatos com lesfo crénica da regifo
AY3Y ou lesSo Ficticia. Entre parénteses estda o nimero de animais
de cada arupo,. Abaixg de cada colunz egsta indicado os periodos

apds a lesio. Os resultadoz setiHo expressos como média £ EFM.
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Tabela IIXI: Salivacio (mes? mind nos vetos com leslo Fictiecia

ou lesfo AVY3AY,. antes & apds injegio central de pilocarpina.

TEWFG LESAQ FICTCIA LESAD Av3Y

B DS e ——— et e e e e o 0 e e e
LESED Salivagdo Basal Pos-Filocarpina Salivagio Fasal FPos-pilotarpina
& h ii.9 £ 145 443 + 20 955 + 1.3 143 ¢ 19¥

2 i0:7 & 140 417 + 8i 8a1 £ 027 113 + 2e¥

7 1049 + 9.7 4946 + i4 Fsd > B4 2 4 47

i3 16,9 + 1,0 AR7 1+ A7 13409 % @x3 498 1 £8

e o e et rm Bk 4 B Y= o ot e bt 4507 BA 130 PR o e S vk 444 P PO 4548 LY S 1 ok kit 48 ST A S S sl kb Mk AL 8 B 9P S s e e e e b B 4T B0 B RIS Sk e ni s e Hd il i HIE 000

¥qiterente dos vatos com lesHo ficticia pds~pilecarpina.
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6.6. Efeito da 1es30 aguda da AHL sobre a
salivac¥o basal e induzida pela injeclo

intraperitonesl de pilocarpina.

Ewm vatos com lesdo da AHL ou lesio Filctdcia (4 din).
foi coletada =z saliva total basal & a saliva induzida pelia
injecio [P de piliocarping.

O resultades para 0 grupo g2 ratos Iesados antes  da
injegio de pilocarpina & apds a injegio de pilocarpina foram)? 14
4 s B masT omin € 190 3 3 mg/T min respectivamsnte  (Figuras 1€ e
{4 Tabels [IL¥}. No grupo com besio Fictdoiss a salivacio antes
da injegiio de pilocarpina fol de 48 4 4.9 mas? min., ¢ apads  «
injegdo piltocarpinas 492 0+ 246 mg/7 min (Figuvas 1¢ & {4s Tabela

111,



A%
b7 Efeito da les3o0o crdnica da AHL sobre a
salivac®o basal e indu=zida pela injeg3o

intraperitoneal de pilocarpina

o oratos com Ies80 da AHL ou lesBo fictdeda (7 diasds
toi coletada = saliva total basal e & saltiva induzida pela
injegio IF de pilocarpinsg.

s resultados para o grupo de ratos lesados (7 diasg)
antes da injecio de pilocarpinas Fovam de 19 5 4 mes7 min & apds
a injdecho de pilocavpina. 189 4 87 mgs7 min (Figuras 10 & 11
FTabela TI00). No grupo com lesdo ficticias antesd: da pilocarpinas

i4 4 & mgs7 min e apds a pitocavpinas 274 6 30 mgsT omin (Figuras

19 @ tis Tabela [I1D).



SECRECAO SALIVAR (m
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Figura 10: Secregio salivar basal (mg/? min) antes da inje¢do
intvrapevitoneal de pilocarpina (L mg/kg) em ratos com lesdo aguda
(i dia) & erdnica (7 dias) da AHL ou les8o ficticia. Entre
parénteses estda o numero de animais de cada grupo. Abmixe de cada
coluna eetd  indicado oz peviodos apds & lecio. 0Os resultados

cetHo expressos como média + EFM.
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Figura 112 Secre¢fo salivar basal (mg/7 min) apds injecio
intrapevitones] de pilocarpina (i mg/kg) em vatos com lesfo aguda
€ cronica da AHL ou les8o ficticia. Entre parvénteses estd o
ndamero de animais de ¢ada arupo. Abrixo de c¢ada coluna esta
indicado 0% perindos apos a lesio. Ds resultados estio expressos

comeo média 4 ERH.
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Tabela III: Hecvecfo salivar (ng/? min) nos ratos com lesX3o
ficticia ou lesBo da aHL antes & apds & injdecHo  intraperitocneal

die pillocarpina,

niAs LESAD FICTICIA LESS0 Hi.
BPOE o etmr e e ot s o e e om0 £ 1 2 e e b 1

LESAG  Salivagio Basal Fos~Filovarpina Salivacdo Basal Fos-Pilocarpina

§ 19 + 1,5 492 + P& 14 1 48 190 + 3p¥
7 4 + 6 274 + 30 16 % 4 199 + Jo¥

¥diferente dos vatos com lesfo dicticia pos-pilecarpina.
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&.8. Efeito da les3o aguda da area
hipotalfmica 1lateral sobre a salivagio
basal € induzida pela indJde¢clo central

de pilocarpina

Fw vatos com fesfio da area hirotalidmica lateral  ou
les8o  Fictirin (1 dia), foi coletadn 2 salive total basal & 2
saliva induzida pela injegBo 10V de pilocarping.

Os  resultados para o grupe de vatos lesados antes  da
indecio de pilocarpina fovam: 48 + 4.5 we/? wmin ¢ apds n injecko
de pilocarpinag 28¢5 + 25 mesY win (Figuvas 12 e 13: Tabela IV . No
avupo com lesdio Ficticiax, a salivagido antes da pilocavpeina foi #9

RS wmgsF ominae & apos @ pilocarpinas 3EE k£ 186 wgs7 owin (Filgouras

iP e 13« Tabhela 1Y),



]

&.9. Efeito da lesdo cronica da area
hipotalfmica lateral sobre a salivagio
basal e induzida pela injegSo central

de pilocarpina.

Fin rvatos com  lesfo da area hipotal@mics lateval ou
lesfio Ficticda (7 dias)s foi coletada s saliva total basal & a
saliva induzia pela injecdo ICV de pilocarpina.

Q¢ resultados para o grupg de vatos lesados (7 dias)
antew da injegio de pilocarvrpina. foram de 18 3 4 mes7 wiin & apds
A indecio de pilocarpinas 145 % 327 mgsY min (Figuras 18 & £33,
Tabela IVY. No grupo com lesio ficticiam. antes da pilocarpina. 19

.

03 mas7Y omin & apde 4 ellocarpings 299 & 22 mysY min (Figuras L8

& 13, Tahelia W),



SECRECAQ SALIVAR (mg / 7 min)
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Figura 12: Secre¢fio salivar bhasal (mg/7 min) antes da injegfio
central de pilocarpina (502 nmol) em vatos com lesfo asguda (4
dia) & cvinica (7 dias) da AHL. ou lesSo ficticia. Entre
parénteses estd o ndmero de animais de cada grupo. Abaixe de cada
coluna estd .indicado os periodos apds 2 lesfo. Os resultados estd

expressos como media + EFM.
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Figura 13: Secrecio salivar Dbasal (mgs?” min) apds injegio
central de pilocarpina (500 amol) em ratos com 18580 aguda e
crénira da AHL ouw lesdo ficticia. Entre parénteses estd o ndmero
de =wnimais de cada grupd. Abzrixo de cada coluna estd indicado os
periodds apds a lesfo. 08 resultados estdo expressos como médis o+

(SN L
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Tabela IV: Secrecho salivar {me/? wmin) nos ratos com lesHo
Fictdeia ou lesBo da AWML antes ¢ apds a  injeglio centrzl  de

pilocarvina.

erue i ey ehet Bat Fivn s bt mrm e it 414 O iR kA 44 Rkt HHY b A e T i ANA AR BB e pi rin 3ms e e s Sk il BAkk gy TR Y Ve Sais o e 7o Ak 8 3t B o rap S e e s e B it P 4841 BAS RLk 2014 AR b1k R T e e ke ot bred e et

AP e e e et e e e e e 3058 e et et e e S

LESAN 8alivagio Basal  Pds~Filocavpina  Salivaglp Basal  Pos-Pilocarpins

ittt i i i e el S i e ik sk T R BT R e ke WA AR B PR s o e il $414 LY T PR SR S ek o Aok Bk T gt i ey by ik il kS VY g e ek ok ey 11 T S M M o i et I i barn L AL gy ape s et

1 20 + 2x0 342 + 24 i8 + 1.5 2e6 1 2s*
7 {9 2 3 eve + 2 2+ 4 145 & a7¥

it 44 i i et bl s mar e b 4444 P S Sk Lot A PR o o e b et Bk M nin el e ot B LAAL VL P T T o sk L B AL R4 TP P b LS LY PO Al i s T bk b be R S ot S o s Wi e o Lk daie R e

Editerente dos ratos com lesEo fictiria pds-pilocavpina.
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$.190. Efeito do blogqueio ganglionar sobre a
salivacio basal e induzida pela

injJecSo central de pilocarpina

Fwo o orateos com cdAnula de demora no VL Foi colstads @
zaiiva total basal 2% + O mas/? min). Em seguida. foi ingetade I[F
v hlogueador  ganglionay hexawmetdnio (15 mgldg). aguavdouw-se @29
minuios para a indugio de saliva pela injecdo IOV de pitocarpinm.

o Enjdecie de  pilocavedina (50¢ nmold no YL oem vatos
controles  (nko foram submetidos ao blogueio) produziu  salivagio
iz segwinege  wvalors 377 & 240 w7 owmin (Filgara 14, 0 biogueio
gang Tionay  poy  hexametonio veduzi a salivacio produzida pela
indecho central de pilocavpina no seguinte valors 29 4 43 mg/7

mire (Figuvra $4).



SECRECAQC SALIVAR (mg / 7 min)

(T ICcoNTR. 2722 BLOQ. 1 1Y
HE X ANA.
400 * — diferente do controle.
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Figura 14: Secreclo salivar (mas/7 min) em ratos controles @&
submetidos ac blogueio ganalionary pels hexametfnio (1% mg/kg) .
apds 2 estimulagio central de pilocavpina (5986 nmoil). Entre
parénteses estad o ndmero de animais de cada grupo. Os resultados

ect@n expressos como media + EFM.
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7 — DISCUSSAD

i resuitados do presente fvaballbior mostraram Pt

participacio  da  vegifio AVIY g da AML no suwmentno  dun sscrvecio
salivar proguida pels estisuvliacio colindéraica (injecio  de

pillocarping) perifédrica ouw central em ratos., & lesio eletrolitica

e

da  regifo AVIV (& horass 2 2 7 diasr & & lesho eletroliticn  da
Ak, (4 e ¥ dinsy. veduzivam 8 secregio salivar  dndusida pais
indseio de pilocarping 1OV pu 1P,

ROGZKONER B & FONBERE (F972)  ohserwavam  aue lesdes
Bilaterais da AML: em cBes, produziam ung acentuada  diminuigio
TF-E) Y EAE RS salivatovias  incondicionades (3E-0H%) ., cpkan o
comparado  com o peviodo pré-lesio. MATASWIRTY & EFPSTEIR (7881,
demonstraram  guse 3 lesio da aHL no o vato prodezis ume daminuwicRo

da secvesfo salivar suando oz aniwals evam submetidos a vaviacdes

i3

ambientais  de temperabtaira (369w 4970 por um tempo  de o
inutos. KISSILEF & EFPSTFIN (fP8%) mostyaram os ofeitos da fesio

eletrolditica  da &ML, @#m roatos.  sobre o ingestd3o de dgua.

alimentos 2 9 sSeovecio  salivar. Foses  aubtores Dhseywvaram  dma

-
i

redugfo significativa ne secvegdo salivay bassl  noz  primeivos
dias apos & lesfo. Fases resultados se ordem ans observados por
SOHARLLETY I cols. CEEFERY . gue demonstraran gue R Temaidn
eletvolitica aguda da AL produzis um avmento da secresao salivar

]

fasem nes primeiros B dias apds a sirvuvgilas. Pasesados 03 32 dias.a

sniediavarse  wm o peviodo  de diminaicio do fluxe  salivary  aue

diebis por fode o peviode de obssvweacio {(ate o &2 dial.

B
ROUTRONERR & FONRBEREG (WP FF  vevificaram  que fesdes

bilatevrais do NYKH do bhipotdlamo em cless produaziam aumsnto  da



o
sEcvegAe  salivar  auando os andmails ovam submetidos o ewtimulos
incondicionados & condicionados. FLFWVY ¢ cols., (£PRG) obasryvaran
umd  reducdo na secregio salivar basul em ratos com lesio no NN,
FEFMN & cwols. CAREEY demonatvaram ooy Taeldo do NVM  sm rabas.
giminuia & salivagios. quande estes animals evam expostos &
bempervaturas gque variavam de PEY g 44Y0. Mads vecentemente. AANOS
e rols. CIFEEY  obsevearam que a lesBo sletvolitics  do mdeoleo
parvacetular  (FormscEo vetiowlar) andizia we aumento da secrecio
sallvara g Fod Mails  acentuado  no 0 Gl 4 g landular
submandibalar & sublingual, KANPEUE & cols. (F90EY  demonstyaram

que  w o estimslzacdo  tévmicaw. bilateral, da fven predptica e do

bipotdlamy  anteriors promovia aumento da secrascHo ealivar. Al ot
Mesmos aulores monstyraram oue 7 oestimelacio rdrmica o elébtyica.

uniiateral da dres pradptica medial produszis elevado awmenta e

secyecio  das gifndulas  submandibulares s sublinouais do  lado

gat imylado euiain do G sl (o (al?| B Y glanduias walivar
copntralaterais. 0 reswltades de nosso trabalho wostrando gue =
Tesho  aguda da regifo AVIV (A horas g 2 dias) o 2 fTesiHo orénica
da AU3Y (7 dias)s redul A secrenio salivars estio de acovdo  con
g reswlitades obtidos por KANOSUE & rols. CrEsdianodis v aren
predptica medial & parte dn regifo AYIV. Aindas no presenbs
trabualhos  demonstyvamos  que & les®o agudn {4 dia) & & tesho
crdnica (¥ diasd.  da AMLy tasabem veduez o a ssoresio o salivasoa
corvobovandog 08 resultados observados pov &ASNSVWIRTH & ERSTEIN
(IPSs ; KISSILEFF & EFPSTEIN (F98%} = SOHALLERT v colfs. (EFFFE}.

Mo perivndo de £ dias apds o TesHo da AVEV o house

£t
-y

giminuicio da salivacEe apds a indecdo de pilogarping periférios

o oentral. Nesse periodo, provavelimente, Ja oabovam instalados



)
[t

mEcRniEmoE nedrals o glandulares, vesponsdaveis poy ajustes ques
puderam compensar & deficincia ocorrida na salivacio dos anjimais
lesados.

Devemos Tewmbyar aindz. ot resultados obtidos por AEHST
@ wels., (PR@r mostyande gue 2 lesiho aguda ou ordnidcs da regifo
GYIY O promove  vavias  alteracoes morfoidgicas nas células  dos
acinos o dugtos de glindula submanddbalay do vato. Nos vratos com
Tesio AUVIU. os dAcinos apresentavam-se atvaoficos aos &, 7. 1% g 36
diag  apos oa lesio. com ceiolas  apvesentando caracteristicons
tintoriais altevadas. & pa;recendo vompidas. (s  nudeleos  das
cdtulus acinsves diminwiram de tamanho nos animatis com 2. Fy 15 g
3¢ dims  apds a2 lesdo. s ductos da  aléndula  submandibular
apresentasam-se seme Thantes aos controles, tanto em Forms Ccomo omn
tamanhos  povem com mlcisgos menores & sionoticos: € alguns  deles
rogiRldos. En | relacio  waos  ductos st lados, £ BT U B e
chimd g Eo dans gutriacies Fasals. i) tegido CORIUNL 1V
apresentava-ss avmsntados nos andesls com e L5 @ 3% dias apds @
T povém  com feixes de Tibras coldgenas desorasnizadas. (s
VEELS manawlinens presentes no tecdde conduntilivo apvassentavamse
com luz  diminuids. Outiras dvens hipotaldmicas, quando  lesadass
também  altevam as estruturas do parénauiss glandular, tadls conal
a  desfo do adoleo pavaventriculay do hipotdaiamo (RPEV)Y  (FTRILLA
FEFFY a teslo da emindénciw media (FONSEDH & colg.. I8EF & g
teraio do NWM (REAET @ cols.x IPER),

Sabe-se  que  lesdes bilaterais da AHL: podem  produrir
afaglas  (ANANE & BROPECK, #3538 a a b}l o adipsis ((TEITELEALAH &

STELLARy  £9940.  Esses sfeitos 8o wals intensos nos primeiros

dias apds & lesHo com recupevaslo parcial apos x primeiys sSemanm.



L)
A oafagia pode =er persistenteys fevando o antmal 5 Wmovite. Ossiim. =
lesfo  bilateral da AHL produz perda de peso corporal (FETTELRRENE
& EFSTEIN: [WEE: OFSARL & SOWLEY: 197708 DAVIS, (#5780, Fafiaidn &
SREEBNY  (IF88Y  observaram  vavrias  alitersgfos morfoldgicasz  no
parénguima da gidndula  submandibulay  de  vatos  submebtidos &

inanicRo  em wArios  peviodos (i Fe 3. Se S 7 o2 9 diasy. oo

MOBH0s  EXpEperiment s gmbara nf¥o se tenha controlado g pees

corporale Ffoil condvelada a ingestio de alimento no grvupo
Fictdein (7 diag). de forasa oug esses ratos naerissem 8 mesma
gusntidade de alimento gue os ratos con Tesdo da AHLY procuranda
s gescartar uma pessivel influéncia da  defici@ncia alimentay
sobre o processn secretdrio glandular.,

B opossibiiidade  de conexbes intyahipotalinicas cntre

varias  aresas ol pucleos Foi dnveestigads por FEARN & 0 FIMKELBTETHN

R - AEOT s ODSST VAT RN conexiEs reciprocas entre Akl

MUM & NEY, Bs conexoss entre AHL e NPV fovam bem gvidentes oo
satudo autorradiogratico em vrates. Vian ofeventes da AHL rveslizawm
sinapsEs  en regioes paontinas & bulbaves, tais como: nlcleo motor
do mEryn o vago, ndolsos salivatorios CGsupevior @ dnferiov) e
nucien do trato solitdvie (CONTRERAS & cols. 19E@. 1 orapfo
vasruwloso da  léEmina tevadnal (OVLT) faz pavte da vegilo AVEY e
anvia projegdss pava o NPV e AHL (£RMaCHE & PHILLIPS, IVEEH.

f possivel  gus @ lesde da o Akl e da AY3IY atus
intervompendo  vias osurdilis exegitatdrias: reduzindoe os “innis
Facilitatdvins pavra o  aumento da secregio salivar durants 8
geatimulacio colinérgica central ou periférica. Tal hipdtese &
povss vl WiE, wER gque ws araeas destroddas pela lesio eletroiitica

da  regifio AYIV & da &ML sHo rvicamente constituidas de veceptores



A%
cotingrgices (MANE ¢ cols.. FPEP} ¢ gsstes setio  envolvidoos ao
contvole cevebral  do secrecio salivar (RERRTVE & cols.x 9535
BELESETH & BELEWLINy JIPESY. Mo experinenta com bIogieio
gangltionary pelo  hexametdnio 15 malleg dapa.da Foi  redaxide »
secrecio  salivar  apds  a sstimuiscio colinédratcs IOV, SREEN @
cols. (FYFRE pbservaran goe a Glonidina (Leved redas sm s2% 0 4
seCregan  salivar dnduzida pela sstimulacio elétvica de #@reas
corticais  @m gatos  anestesiados. eénguanto woe uma vedugRo  de
apenas  15%  foi produzida pela glonidina na  salivagie dnduzida
pela estimuiacio elétvicae parvifévica do nevvo covda do o Udwpano.
Gu  yesuitados encontrados no presente trabalblho. mestrando gue a
Teade  da AVIEY & da AHL redur a secrecHo salivar dndusilda pela
pilocarpins Ty & ainds  que 0 bloqueico gansltionar paln
bosscapmzt Snios tambem  disdinui a2 salivacio pela pdlocargina 10V,
S ST que  parte do efeito salivatdrio obssvvado  &pos &
aplicacido du pilocarpina. provavelmente. o dewvs B0 818 wEio
divetamente em arens cevebrais. @ dmpovidnecizn do reoiflo AVSEY pars
efeitos ds  getimulacio caolindgrgica centyal 04 foi  estudadz em
putros  modeics  experimentais. Assim, legBo da regilio  AV3Y fewm
efritn  dristico & abole as respostas dipsogdnicas  pressors o
patvoaret ioa produgidas por estimulos  colindgrgicos centrais
Feedtos  cow doses altas (FoF nmoll de carbacol no rate (REMANT
ctlwe e REEE

Yardios  trabathos mostvram  a  importdancia  do  sistema
neErooes aubtdnome na o manutengio das estruatuvas & na Fisinlogia das
glindulas  salivares. AssSine  SELL & GARRETD  dIvae}r .  wsstudando
galéindulas  submandibulaves sm  ratos  submebtides = desnesrvacio

parsssimpatica verlfdoaram aumenito na gwantidade de tecide



b

conjuntdvo  dntersticials  esespecialmente nw Dn. &8 Aa., BENRN S a
porem.s  mais  tarde.  isso retornava ao normal. SHMELIN &  MHUREWN
o

{Y¥5at & EHREL TN ¢ cols. CEesidi et udando C My ViTE

Fodl

i

parassimpaticos de  glindulas  submandibulsvrss. obsevvaram  gueg
gates nervos afetam celulas-alvo tanto nos ductos  guantos nos
A INDS . 5 nE vecepbores.  nessas cedulaws mededam i Far it
colingygicns sobre a secvecio de Ffluido ¢ eletrdlito. SRGOAT
(IFeAE admintstrande {soprotevrennl {agonista heta adrensgrgicod em
vabtos.  observol  aumento  da secvec®o salivar & do tamanho da
gldnduls subwmandibolar. & spdalise microscopicna glandulay revelnog
Ripertrofia dos  @cinos: com diminuigiHo do didmetvo dos  ductos.
BRENNER & WULF  (IFEE}  dinjetando  dobutamins  Cagonista betay
advensygico)  ow dsoprotervenols tambaem observavam kipertvofisz o
glandula submandibular de ratos. Eesgse aumento slandulay pela acio

da  dobutaminag  ou o disopryoterenol & cavactsrisadoe pelo aumenio

4

gsianificativo de protefnas e de dcidos nuolsicos (RN& ¢ DAY . U
Mt yopniiol, LAl antaganists seleh ivios inibae ow hipertrofia
alandular e o aumento de protednas.

OfREE e rofs. CISEFE oiservaram gue @2 admsdniztragio
aist@Egica  de  Le-dopa g gopamins. pyoduEen wwa resposts marcante
secretora  na giéndula submandibulay de vato. Esses ofeiltos  silo
plogueados  pelo pré-tvratamento con fentolaminag ¢ propranoiod., il
Bloguedo ganglionay  pelo hexameldnio & & desnervae®o reduzem  a
resposte sseretora gausada pela L-dopa ow dopamina. SELFY &
EHMELTRN  (FPZRF oheservaram o &m vabtos  anesiesiados.  Aapos A
dEaner vagao parassimpatica £  simpdbtica. ooovrvia  asuamento  da

wacregdo salivar basal nas glianduias submandibulares o pardtidac.

Mais regentemente. THESLEFF CFFE¥) nostravam aueg @ substéancian P



&Y
(8P w0 polipeptides vosodidatador intestinal T pyomovs
awmento  do potencianl Jde membrana em oalgumas células alandulaves.
Apds b wat dmllaeiao elétrinn doa FLET i slmpaticos o
parassinpiticos  da  gléandula pardtida. CHERNILK & rcols. (fwgwt
mostraram  gus o drogs Shidroscitriptaminag (5-HT) guanda indetada
Yia gndovenosa ndo o dndur aumento g2 secrvecfo salivars was quando
Aassociads a (8P, veaulta em oum avmento da secrecio das gidnddlas
pardtidas  em btorng de L69X. MUNTASTRUE ¢ cols. (FPES} veriticouw
aumento  da secregio salivar em cigs. apos 2 dndegin  intravenoss
de itdwmbinag (antagonista  alfap advengrgicol. & estimuiacio
gletrics  do nervo corda do  timpano potenciow o efelto  ds
it k.
ainda  em rvrelacio ao sistems nervoso autdnomsc. oubros
trabalhes  wmostvaram 2 participagio de wvdviss avgas hivotaliwicas
nas  alteragtes do tonus siwmpatico e parassimpdtico. FOLEOW &
AR INSETETLN CIvesSA b BT VT i L e as tH oo o U amen s
gxploratsrio ¢ ingesbivo dwrante a estimeiagdo eliétrica da AHL de
gatos & tambhém awmento da pressio artevial wédia. da moetilidade o
do Fluxo sanauwine intestinal, $FSAML & cols. (VPP mostrariam W
augento  da atividade secrebtora de catecolaminas  da  gléndula
advanal ARDE varios  diaz  da lssio eletvalitice  da Al o
Recentenente, SOFACER & rols. (P9} observaram  xltevagdes  do
Eorng simpxtico  ocardiovascular em vatos, duwrantes a estimulacio
pelo Leglutamato da &ML, FIMC @ cols. (78} mosivravam  que  a
petimulacio elétvica da vegido AVEY produr vasooonstricido renal =
meEsentericon. & resposta precssova produsids pelsa estimulacino
colinéygica do  BRC se  dewve &0 libgragPes  de  vasoprvessine =

ativacgio do  sistema gsimpatico (I3 & cols.s IP9F, @ tesfo  da




i
vegido  AYEY interfeve com s secvegio de vesopvessine o modifica
as  descardas  simpaticas (CATELLTD & BVED, f9ER}Y, & sustisulagho
gletrica do  WNVM,  awmenta o tdnus simpdatice  das  gliodulas
salivargs. acelerando 3 sintess de protedinas & 8 estimelagio
glétvica da AL auwments o potencial de extrus¥o das proteinas ewm
coglhos CHASAT Iﬁﬁ};_ﬁthﬂﬁﬂfﬁ # colg.e ITRPEF, A vegilio AVIV @
Frormaca ezl AT preoptica ez sride 1 e pradet oo
periventricuiar.  huclies peviventrvicular hipotaidmico anterior.
noien preoptico mediano £ pavede anterior  do o 32 wentrdoulo
associado a0 Argio vasculoso da 18mins terminal (BRYHY & colg.ea
JRPEE, U trabalthe de KANISUE & coly. (E9FEY mostron o dapoviidneis
da Arsa predptice medial e do hidsotalamo antevior a ativacio do
Fanus parassimpitico para as glindulas salivares (submandibulzy e
suhlingual). Essas svidiéncias sugerem o envolviments da  regifo
AREV Y também para ativasio do sistema parassimpAtico no nivel duas
grandoulas ealivares, possilvelmente veduzindo 2 secyvegio salivar
também por deficifncia na ativacio do t8nus parassimpatico.

0 hovmdnio tiventrdfico participa da divisin mitotice

interveén no metaboliismo celular, sendo dmpoviante SUd FUEsSengs Do

P
o~

plasma  pars  manter o orescdmento g desenvolvimenta  de v Lo
tecidos e dralios CBUYTON: £584r., Sabe-se gus a falta de tiroxins
CCRELONA diminuicio das gélulas  dos  doinos & dos gt o
gatriadoss além de promover deplegino do produts de secregdo  das
glandulas  salivares (LEBLOND & FRaly 159958 AaRVY o cols.s LF56s
EHAFER & FUFHLER:  I95SF BARER w cols., fFs41,  Fossivelmente =@
vedugio  da concentyacio desse horndnio na civculagio. pela  agéo
da desdo sletrolitica da AV3Y ¢ da aHL na liberagido ou produclo

dos Patores libersdores de horminio tireptyofico. poderia s&7 ins



das  cavsas responsavels  pela diminwicde  dan secrvegdo o salivar
induzida pela pilocarpina IF ou IOV, Sabendo-se das oonexies da
AVEY com diversas areas do SNC. tads comol noclen vepntromedisl e
smindgncia média  (EROBY & colvs.. F¥78F & micleo  parvaventricuilar
(HISEL IS, ISFELID da  AHL com o NUM (EAFER & colw.. 825} ¢
passivel e sugeriv gue a lesio da AVEV, assin como ox AL,
poeaderia ssbar ocasionands wodificagtes na sdintoese ¢ Tiberacis de
ormbrios  da  hipdfise anterior e pasterior.. Coms as  glandulas
salivaress pava mantervsmw sus dintegridede Ffuncdonal, neceseditam de
guantidades  bhalanceadas e varios hormpdnios. dentve  sles.
A tivoxina (LEELONER & ORAHy I9458: ARVY v cols. I¥V5@) . gualquer
alteracio na producio desse hormdnio  causarvia modificacbes  nas

aglindulas saliivares.
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fa conchesfos o resulbtados  do presente  frabalbo
mostraram  gue lestes do orvegdido AVIY ou da AML rvedusenm a4 sfcrsgbe
splivar  dnduzida pels indecio intrvapseritoneal ou intracervebros
winbrigulay div agonista colindrgice pilocarvpina om T
spuaerindn a  participasio dessas vegides no aumento din  georegio

salivar produeids pela injecio de pilocareion.
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1 pregsente  trabaibhe bteve como oblet:vo  dinvestiogar =
pavticipario da vegifo &Y3Y & da  aML ne  secrecdo salivar
produzida pela estimulagdo colinérgica (injeciio de pilocarpinod
intraperitoneal (IR ou intvacevebroventrionday (FCVY am ratos.

Foram wtilizados ratos Holtzman (FL€-389 g9, Lates
Foram  lesados na regido AVIY P omd x40 52 & submesetidos oao
implante de cénuia de weo inoxidavel no veniviculo lateral (V3.
Outro grupo de vatos Foram submetidos 9 tesio Al (1 md o 18 ) e

sambem  ao implante de cdnula de aoo inoxidaver no VL. Ur ouiro

e

i osubmetido o mos owmaanoes

i

grupo de  wnimaiz (lesio  Floticila) T
procedimentos de  givuvaia cervebyal oa gue Fovram submetidos aos
animais  lesadoss  exceghbo  que o Fovam expostos n poesagen  ds
corrente wletvica. Apas a lesdo da AaVIY (& boras, @ Y oe L% dias)
o leslo Ficbdiocdn o & apds a Tesio da AHL (L & 7 diag) o lesdo
Fictdoia  os  ratos Toraw angstesiados com wrstana CTwED  askal,
Prids ow dndegBe de piliiocarpinas periféevica (P o central IOV a
paliva foi colstada cow o auxilico de bholws de algodio previamente
pesadas. 0 tempo de coletn foi 7 min antes (salivedio basal)y & 7
min apos ;o injecHo de pilocarpina.

8 indesHo  IF de pilocarvpdina {4 wmogs ey em  rabtos  com
lergHo  fiocticia da rvegido aV3V & horas, 2. 7 e 19 dias) produazin
swent o da  secrecio salivar (484 £ 28, FFE 4+ BYS. &30 4 5 &

MAE b T gl miny respect ivemente) s Comparadas oowm s gl lwagin
byseal {vantrole) anteys da pilocarpina (13 4+ 1. 4% 2+ 5, F1 + 4 g

L4 + 4 mg S iny respectivamente), Nos vabos com lesio da AVIV (4



hovas. & v ¥ dias) Foil virdirida # mEr T Eo Bl ivar

produzida pela  dndeclo IF de pilocarping (1478 4 PP, 443 2 39 e

29 &2 mg/F ndnarespectivamante? guando comparrado com os vl os

con lesfo Figticda (6 Rovasy P e 7 diasd. Nos vatos com s lesiho
da AU3RY (is ddas) e housys atteracio significative na
galivacio Lndweida  pela injegiio IF de pilocarpina (516 + 19

ma A7 mind guando comparado com oo grupg de lesdo Flotioia (549 =

R omasS  min) .

A dndesRo  ICY de piiocsyeina (568 nwol) em vratos  com
Tesdo Flietlodin da AVEV (& hovase 2y 7 & 17 dizs) produsiv sgmento
da secrecan  salivar £443 4 A7, 417 4 B A4 + {4 o 487 4 4F
g A 7Ly respectivamente) comparadeos  gom a0 salivac3o  hasal
contraole  antes da piliocarping  (41.% o+ @8, Q9.7 & .7, 4w 4
respent ivamented . Comparvando-se o salivagio

Wad o 4w o+ L omgSFminy

basal  (controle! dos rabtos com lesdo Ficticdia com  saueln  dos
ratos  com lesEo  dan o veydido AVEY nfo ss observow  altsvagdes
gigrificantes,. Nos vatos com Tesfio da aVaV (& hovas.e ¥ e 7 dias)
Fivi vedisidn A secresdo =alivar produside pola dndecdo 10U de
silogarpina (ia3 0 i%. P43 o+ B e 32 A 47 me S
raapEet bvangnte) .

g injesHo TP de pilocaryeina (4 mgsRg) oem  ratos Cow
fesdo  Filetdeoisn da aML (4 e 7 dias) produmic aamento da secregio
saltivar (4982 4+ #d & 274 3 3@ mesTmins regspectivanente) conparado

Ot ! salivecia  basal (48 3+ 1.3 & 14 = 4 Jilgg S AT
respectivaments).  Mos vatos com lesBo da abl. (4 & 7 dias)  foi
reduaidas w0 sativegio produrida pels dnjegio P de pilocarpina
(499 + 3P ' 187 2 P77 wme/mins respectivamental. A lnjegBo 10V de

poi locarpina (599 nmol? smovatos com TesHo Fioticia da aMl (1 & ¥



dias)  produsio saonento ds secovecdo salivar (382 ¢ 14 & 298 ¢+ 20

maSAmina. vespect ivamentg) comparado com @ salivac®o hasal (8@ +

+ 3 s mins veaspectivamente) . Nos vabos com fesio Jda

AR S T B
Al (4 e 7 dias) Foil reduzida & salivacio produzida pela indeglo
fAY e pilocarpina (B804 0 B35 oo 145 A 27 | 5 B (R
reepectivamente ).  Codpavando-se a salivacdo basal dos ratos com
legdo  fictdcia com aguela dos ratos com lesslo da &bl nlo ze
ohaervou alteragdes significantes.

0 tratamento prévio com hexamebtOnio (1% ma Ka) vedusiu
a salivagio prodozide pela indeedo IOV de pilocavpina (5902 nmol !
para  A8Y 4+ 4% wmgsTmin oem comparaciEo com os vatos controles  que
pEe Foram subwetidos ao btratamento prévio com  hexamstdnisn  gue
apresentaram wma sxtivacko de 377 £ 24 ome Fein apds a dnjegko 10U
der pilocarping.

I im conclusfio, o8 resultados do  presente trabalho
matraram ous lesdes da regilio &VIV o da AHL veduzem 2 secregdo
salivar indezioa pela injeqgio intvapevitoneat £
intracevebroventyicular  do agonilusta colindrgico pilocxyeing  =w
rabOs:  sugerindo  a particirasBo  da regiflo AVEY e du AHL no

Ayt o ida EE T GG R salivar  produazida pelas inJecio e

pilocarpina.
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i¢ - SUMMARY

The purpose of the present work was to investigate the
partdioipation  of the antervoventyal thivd wentvicle (BY3EV) region
and the Iaferal bhypothatamic aregs (LHA)Y on the saltivary seorstion
20 i e o By pevipheral oy central  cholinsvrgic stimalationm
finjgection of pilocarpine)  in rats.

Hiz 1 Lman rads (ptige-3@dy )y were  submiited to thy
wletvalytiec  lgsion  of AV3V region (B WA < 1% =) or  shag-aUsy
Pgadon  and  sabmitted to dwmplant of o wuniiateral  stain shesd
cannula  (BF mm o.d.F divected into the lateval wentricles (LW
The sletvolitic bilateral lesion of LHA L owd x 4% <) ov sham-Libb
Tesion  and submitbted o dmplant of a unilateral stainless stesl
cannuia (9.7 mm o.d.d divected dntao the lateral veniricle LUV,

Atter  of AVYEY  rvegion lssion or sham- AY3 lesion (&
hourss 2o 7 and 49 days)e and aftery of LHA JTesion  or  sham-lLHS
Teaion e animals were anesthetized with uretann {1250
9Kg DaWaede After dnjection of pilocarpine, dntyaperitoneswl (IF3
or dntracervebroventricular (ILVY $the galiva was collected fig proe-
welaheted cotton balls  placed into the mouth. The calive  was
collected 7 min betove (basal salivary secretiond and 7 min after
and IF indection of pilocarping (4 mgsKg bawa) o ICV indsbion of
piiocarpine (506 nmol).

The IF injechtion of pilocaveine (4 mg Kad in g€ham-~Ay3y
Tesioned  rvate (6 howrss 29 F and U3 daysl dncressad the salivary
secvetian (484 4 22, FPE o+ BE. #3904 5O and 549 2+ 55 musmin
respect ively ) compared o basal  salivary  secrveblion b Fove

pilocareine (33 4+ 4, 4% & &, B4 o+ 4 mod 46 4 4 wWds WA



veaperhively)., Iy
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G M .
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A

AVEY-Tesioned vatse (& hours. & and 7 odays) the

produced by TP dnjection of pilocarping was

143 + 32 and 2#YeE o+ A7 masTmin e respoctdvelyl.

(19 daysd the salivary secvetion  pryooueed

reduced (His + 49 maSminy Comnpaying

in sham-aV3V lesionsd rats (548 4+ 05

indesction of pilocayvpineg (S0d nmal) i wham-

(&5 houvss &, F mnd 49 davys)  increased  the

(443 4 B8, 417 + 84, 495 2+ 14 and 427 o+ AF

compared  to pasal  salivary  secrebion

': '.t. 1. u (.? ,',?,‘, 'i. 1 :.J Il i. '::‘ " :-7 '?, 1 y ’B "

mg A7 respectively). In aV3¥-Tesloned rats (&

the sslivary secvetion produced by

wat veduced (443 4 4% EF3 4 44 and Ae#

The  Dasal  salivary

Lo s 2119

rafty was ot reduced.

ada-lesiongd

dmdection of pllocarpine Clmg /gy in sham-lMHb

ang 7 thovesead the salivaryg  secretion

dave i

4 O owiyg S wAn . vespectivelyy comparesd to pasal

hetore ifndection of pilocayvpine (48 + 3.9  and

vesperdivelqd. In LHa-1lesionsd vats (40 and 7

secretion groguced Dy P pillocarpine decrensed

4o wd wma S miny yespechively). The ICY injectdion

fimGl o oin sham-LiHa-lesionsd vatse (41 and 7

malivary secvelion 382 + 16 and 29¢ » &2

vompayed  to basal salivary gsecretion

of piiocarpine (89 + 2.5 and 15 B S g

LHEg~tesioned vats (L and 7 davs? the salivery



iy
secyvetion prodeced by ICY dndection of pilocaveing wss  vodooad
(@S o+ PO o mnd 148 2 27 mglFmin: respectivelgr.
The presvioos Dreatment wich hesassethonion (15 masKa
Bawide an  adtonomic ganglionar blocking. reduced  the salivary
secvebion {429 3+ 43 mg Tmdiny producsd by ICV dngwmction of
pitocarpine  (3@@ pmol )l comparsd to contyvol experiment (377 + i
S Foinda
In vonciusions the present resulits sbowed that the aV3Y

Teasion o LHA lesdion rveduced the sailivary  secveiion produaced by

Fae]

oo IRV dAnjection of the choeltingrgic agonist  piilocarpine  in
rats,  swuggesting the participabion of the ANV resgion and  the

tateral hupothalamic arvesn (LHA&Y 0 the incveases on the salivary

secretion protduced by indection of pilocarping.
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