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01 - RESUMO

Além das glindulas salivares contribuirem na primeira
etapa do processo digestivo através do papel da saliva na
mastigagio, degluticio e digestfio de amiliceos, h4d evidéncias de
que elas produzem substincias biclogicamente ativas e que algumas
dessas substincias, secretadas na saliva ou liberadas na circulagdo
sanguinea atuam diretamente sobre a mucosa gdstrica,
mfluenciando os processos de secregfio e crescimento da mesma.

O fator de crescimento epidermal ( EGF ), um
polipeptideo  produzido  principalmente  pelas  glindulas
submandibulares ¢ sublinguais, participa desse processo devido 4s
suas propriedades de inibicBo da secregBo géstrica e protego da
mucosa gastrica através do estimulo 4 proliferag8o celular e 4
cicatrizaclo de Glceras géstricas.

Assim sendo, diante da existéncia dessa interagiio entre
as glandulas salivares e o estOmago, propusemo - nos a investigar a
influéncia das glindulas submandibulares e sublinguais ¢ de suas
respectivas secregles na secreglo e npa integridade da mucosa
géstrica, considerando - se os seguintes par@metros © pH, volume,
acidez livre , acidez total e atividade péptica do suco géstrico, e as
caracteristicas hist@iégi.cas da mucosa géstrica,

Para isso, 70 ratos machos adultos foram divididos em
7 grupos experimentais: Cirurgia Simulada ( ratos submetidos ao
mesmo  estresse  cirirgico dos  anmimais  dos  grupos
Sialoadenectomizados ¢ Secqdo dos ductos glandulares ) ; Secciio
dos Ductos Glandulares { ratos submetidos a secgfio dos ductos



das  glindulas  submandibulares e  sublinguais ),
Sialoadenectomizado  ( ratos submetidos a remogfo cirtrgica das
gléndulas submandibulares e sublinguais ); Normal + Na(l e
Normal + Saliva ( ratos nos quais se administrou, via intragéstrica,
0,5 ml de NaCl a 0,9 % durante os Gltimos 4 dias do experimento
¢ saliva das gléndulas submandibulares ¢ sublinguais de ratos
machos, diariamente, durante todo o perfodo experimental,
respectivamente ), Staloadenectomizado + NaCl e
Sialoadenectomizado + Saliva { ratos sialoadenectomizados
nos quais se admimstron, via mtragastrica, 0,5 ml de NaCl 8 0,9 %
durante os Gitimos 4 dias do experimento e 0,5 ml de saliva das
glindulas submandibulares ¢ sublinguais, dianamente, durante todo
periodo experimental, respectivamente ),

Apds 14 dias, os ratos foram deixados em jejum por
72 h, anestesiados por inalagio de éter ¢ submetidos & ligagdo do
piloro pars a coleta de suco gastrico durante 4 h. Logo em seguida,
foram sacrificados e¢ o estGmago, juntamente com as glinduals
submandibulares e sublinguais, foram removidos para as anélises
histolégicas.

Os resultados obhidos mostraram que a secgfio dos
ductos das glindulas submandibulares e sublinguais reduziu a
atividade péptica do suco géstrico, a secregfio gasirica acida ¢
promoveu severa atrofla nessas gléndulas e discreta atrofia na
mucosa géstrica. A staloadenectomia reduziu a atividade péptica do
suco ghsirico numm grau muito maior que & redugo causada pela
secedo dos ductos glandulares, diminuiu a secregfio ghstrica 4cida e

promoveu severa atrofia na mucosa gastrica. Por outro lado,



administragBo intragdsirica de saliva nos ratos normais e
sialoadenectomizados reduziu a acidez gistrica e a atividade péptica
do suco gastrico apenas dos ratos normais e ndo afetou o volume e
nem & estrutura da mucosa gastrica dos animais desses 2 grupos
expenmentais.

Os resultados sugerem que as glandulas
submandibulares ¢ sublinguais fluenciam a secregio e o
crescimento da mucosa gasincea € que a aglo tOpica da saliva dessas
glandulas no estdbmago de ratos normais, interfere na acidez e na
atividade péptica do suco gastrico, provavelmente devido aos fatores

biologicamente ativos que contém.
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There are evidences that besides contributing to
digestion through the role of saliva in mastication, deglution and
starch digestion, salivary glands produce biologic substances. Some
of these substances, secreted in saliva or blood stream, affect gastric
mucosal and influence its secretion and growth prosess.

Epidermal Growth Factor ( EGF ), a polipeptide first
purified from mouse submandibular glands, is believed to
participate m this process. Numerous studies have demonstrated
that EGF has many effects such as inhibition of gastric acid
secretion and protection of gastric mucosal through stimulation of
DINA synthesis and healing of gastric ulcers.

The present study was designed to investigate the
effects of submandibular-sublingual glands on gasinc mucosal
secretion and integrity. Volume, pH, free acidity, total acidity of the
gastric juice and histologic caracteristics of gastric mucosal were
evaluated.

Seventh male rats, weighing 300 - 350 g, were divided
into seven goups: Simui_ated Surgery ( rats submitted to the same
surgery stress of the rats from Sialoadenectomized and Sectionated
Glandular Ducts groups ), Sectionated Glandular Ducts ( rats
submitted to the section of the submandibular-sublingual glands
ducts ), Sialoadenectomized ( rats submitted to resection of the
sub-mandibular-sublingual glands ); Normal + Na(l and Normal +
Saliva ( rats that recieved, intragastrically, 0,5 ml of NaCl 0,9 %
and 0.5 m! of saliva obtained from submandibular-sublingusl



glands, daily, during the last 4 days of the experiment, respectively),
Sialoadenectomized + Na(Cl and Sialoadenectomized + Saliva
{ rats submitted to resection of the submandibular-sublingual glands
that recieved, intragastrically, 0,5 ml of NaCl 0,9 % and 0,5 ml of
saliva obtained from submandibular-sublingual glands, daily, during
all experimental period, respectively),

After 14 days, the animals were fasted for 72h. Under
sther anesthesia the pylorus was ligated and the animals were
sacrificed after 4 h. The stomach and the submandibular-sublingual
glands were dissected out to subsequent histologic analysis.

Results  demonstrated  that the section of
submandibular-sublingual glands ducts reduced peptic activity of
the gastric juice, gastric acid secretion and promoted a discrete
atropy of the submandibular-sublingual glands and mucosal gastric,
respectively.

Sialoadenectomy reduced peptic activity of gastric juice
in a higher degree than section of submandibuiar—sﬁbﬁngual glands
ducts, decreased gastric acid secretion, and promoted severe atroph
of the gastrié mucosal. Although intragasiric adnunistration of saliva
has decreased the gastric acidity and peptic activity of gastric juice
in normal rats, it did not affect volume and gastric mucosal structure
of the normal and sialoadenectomized rats.

The results suggest that submandibular-sublingual
glands plays an important role in secretion and growth of gastric
mucosal, and saliva influences acidity and peptic activity of gastric
juice via a direct lumenal effect in the stomach of normal rats,

probably due its biologically active factors,
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As glandulas salivares, principalmente suas atividades
endberinas e exdeninas, t8m sido exaustivamente estudadas sob os
mais vanados aspectos. Com relagio ao seu papel na homeostase

orgénica, destaca-se a sua participaglio no processo digestivo.

Ja € conhecido na literatura que a saliva ¢ essencial na
manutengdo da saude da cavidade oral devido ao seu efeito tampdo
e 4s suas propriedades antimicrobianas e remineralizantes, que

protegem os dentes contra a cérie,

As disfungBes salivares que causam redugio  parcial
ou total da produgdo de saliva, condigo esta conhecida como
xerostomia, muitas vezes proporcionam o desenvolvimento de
cénies rampantes ¢ inflamag¢des na mucosa oral o que leva & dor e

até perda dentana.

Como a cavidade oral ¢ o local onde micia-se o
processo digestivo, todas essas alteragBes que resultam na perda da
fun¢fio mastigatéria acabam comprometendo esse processo parcial

ou mesmo totalmente.

Além das glandulas salivares influenciarem o processo
digestivo indiretamente, através da atuagéo da saliva na integridade
da cavidade oral, hd4 evidéncias de que elas contém
infimeras substéncias biologicamente ativas ¢ que algumas dessas

substincias, secretadas na saliva ou [iberadas na circulagdio
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sapguinea, parecem agir sobre a mucosa géasirica. Dentre elas, o
fator de crescimento epidermal, um polipeptideo isolado por
COHEN (1962 ) a partir das glandulas submandibulares de ratos,
tern recebido grande atengdio dos pesquisadores pelas suas
propriedades de inibigfo da secregio gastrica acida e protegdo da
mucosa gasirica através do estimulo & proliferagiio celular e
cicatrizaclo de flceras gastricas. (BOWER et al, 1975,
JOHNSON & GUTHRIE, 1986, DEMBINSKI & JOHNSON,
1984, KONTUREK et al, 1991}.

Asstmn sendo, nos Gltimos 40 anos, antes mesmo da
descoberta do fator de crescimento epidermal, muitos autores tém
sugendo a posstbilidade das glandulas salivares ¢ da saliva,
influenciarem a atividade de secregfio e a mtegridade da mucosa
gastnica, ( CODE et al, 1949, MENGUY & BERLINSKI, 1967,
KOBAYASHI et al, 1972, LI et al, 1983, TEPPERMAN &
SOPER, 1984). £ muito comum individuos portadores da
Sindrome de Sjdgren, uma doenga autoimune caracterizada pela
destruigiio das glandulas salivares, apresentarem gastrile atréfica
crénica, aclondnia e baixo nivef sérico de pepsinogénio
(VALDEZ & FOX, 1991 ).

A remogfio cirurgica do complexo  glandular
submandibular-sublingual tem revelado uma redugo na resisténcia
da mucosa géstrica, em resposta 4 presenga de injnas leves
{ A- TEPPERMAN et al. , 1989, B - TEPPERMAN et al,, 1989,
TEPPERMAN & SOPER, 1990), ¢ apesar de algumas

divergéncias, este fato tem sido associado a uma imibigo da



secrecBo gastrica dcida (LEVINE, 1965, SKINNER &
TEPPERMAN, 1981, EVANGELISTA et al., 1950).

Assim sendo, considerando - se a importincia da
mteraglo  fisioldgica entre as glandulas salivares ¢ a mucosa
gastrica, pareceu - nos interessante investigar alguns fatores que
possam estar envolvidos nesse mecanismo, com o objetive de
fornecer alguma contribuigdo pars a elucidagdo deste importante

processo fisiologico.
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4.1- Efeitos da saliva e das glindulas salivares sobre

a secrecdo e a mucosa gastrica.

A primeira comunicag@o a respeito da influéncia da
saliva sobre a secregfio géstrica foi feita por CODE et al. em 1949
Esses autores myjetaram um precipitado de mucina sahivar de porcos
em cdes, por via endovenosa, € observaram claramente uma inibigfo
da secregfio gastrica. A partir dai, vérios pesquisadores se
dedicaram ao estudo do principio ativo  salivar inibidor da secregiio

gastrica.

MENGUY & BERLINSKI ( 1967 ) estudaram a
origem salivar desse principio ativo. Para isso, coletaram saliva
humana das glindulas parétidas, submandibulares e sublinguais.
Apds hofilizagdo e dissolugiio em soluglo fosfato pH 7.0, as
amostras foram mjetadas endovenosamente em ratos com ligagio
do piloro ¢ a attvidade intbidora da secregdo géstrica foi avaliada
apos 4 h. Os resultados demonstraram  que apenas as salivas das
glandulas submandibulares ¢ sublinguais apresentavam atividade
dessas glindulas, de um principio ativo inibidor da secreglo gastrica

ao qual denominaram de Sialogastrona.
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MENGUY et a2l ( 1967 ), através de métodos
bioquimicos, conseguiram obter uma preparagio bruta da
silogastrona e verificaram que a proteina obtida era de alto peso

molecular, rica em carboidratos, resistente ao calor e & hidrdlise
Acida.

Outros autores como KOBAYASHI et al (1972)
estudando & presenga da sialogastrona no extrato aguoso das
glindulas salivares e de outros drglios de camundongos, ratos,
coelhos e cdes, verificaram a presenga de atrvidade anti - secretdna
em apenas duas fragbes obtidas das glindulas submandibulares de
camundongos. Ainda em 1972, KOBAYASHI & YAMAMOTO
isolaram o fator inibidor da secregfo géstrica do extrato aquoso das
glandulas submandibulares de camundongos pelos processos de
filtragdo a gel em Sephadex G- 100, cromatografia em ¢oluna sobre
DEAE - celulose & uma segunda filtragdo em Sephadex G- 100. A
fragiio ativa obtida f{o1 caracterizada gquimicamente como
proteina de peso molecular ao redor de 50.000 daltons, totalmente
inativada pelo calor e pela protedhse.

L1 et al ( 1983 ) verificaram que o aumento da
secregdo salivar das gléndulas submandibulares de camundongos
machos, provocado por injegdes intraperitoneais de isoproterenol
{ 6myg / kg de peso ), aumentava o contelido de DNA e RNA das
células da mucosa intestinal, estimulando portanto a proliferagdo

celular.
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Em 1984, TEPPERMAN & SOPER observaram que
o extrato aquoso das glindulas submandibulares e sublinguais inibia
a secregfio géstrica 4cida estimulada pela pentagastring, quando
admmistrado  intraperitonealmente em 2 doses didrias na
concentragio de 4mg de proteina em 0,8 ml, durante 18 dias. Ainda
nessas mesmas condigbes experimentals, os autores detectaram |,
em ratos submetidos & agdo topica de agentes ulcerdgenos, uma
reducio no aparecimento luminal de Na ¢ K, normalmente
associado com & ruptura da mucosa gastrica, demonstrando
portanto, que essas glandulas apresentam um efeito protetor sobre a

mucosa gastrica.

Assim sendo, a partir da década de 70, dois
polipeptideos, mais precisamente o fator de crescimento epidermal
( EGF ) e a urogastrona { URO ) comegaram a despertar a atengéio
dos pesquisadores, como provaveis agentes salivares com. atuagfo
na mucosa gastrica. Um deles, o fator de crescimento epidermal, foi
descoberto ¢ isolado por COHEN ( 1962 ) das glandulas
submandibulares de camundongos machos. Esse polipeptideo
quando imjetado subcutancamente em camundongos recém
nascidos, promovia a abertura dos olhos e a erupgdo dos incisivos
precocomente. Em 1963, o mesmo autor venficou que as
atividades bioldgicas desse principio ativo eram devidas a uma
estimulagio direta da proliferagiio e queratinizagdo do tecido
epidermal, razdio pela qual o mesmo foi denominado de fator de

crescimento epidermal.
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Por sua vez, a existéncia do outro fator, a urogastrona,
um inibidor da secregfio gastrica encontrado na urina humana, j4 era
conhecida desde a década de 40 ( GRAY, 1940, ELDER et al,,
1975 ¢ GREGORY & WILLSHIRE, 1975). Apés a identificagiio
da estruturs priminia do fator de crescimento epidermal por
SAVAGE et al.,1972, ¢ da urogastrona por GREGORY, 1975,
ficou evidenciado que esta era muito semelhante ao EGF, visto que
dos 33 residuos de amino&cidos que compunham esses dois
polipeptideos, 37 eram comuns a ambos. Além da existéncia de
uma grande semelhanga quimica entre esses fatores, tudo indica
que eles compartilham as mesmas agBes bioldgicas para as quais
foram testados, particularmente inibigSo da secrecdo gastrica ¢

proliferacio das células epiteliais.

BOWER et al ( 1975 ) verificaram que a
admimistrag#o endovenosa de EGF em cdes ( 0,5 pg /kgde peso)
e em ratos { 10 ug / kg de peso ) reduzia drasticamente a secrego
géstrica 4acida estimulada por injegbes subcutdneas de histamina
{ 300 ug /kg de peso ).

HOLLENBERG & GREGORY ( 1976 )
demonstraram que assim como ¢ EGF, a urogastrona também atua
sobre o tecido epidermal, j4 que ambos competem pelo mesmo sitio

recepior em cultura de fibroblastos humanos.

Assim sendo, considerando ainda que, através de
téonicas de imunohistoquimica e radioimunoensaio, esses dois

polipeptideos tém sido identificados praticamente nos mesmos
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tecidos e fluidos orginicos tais como glandulas submandibulares,
giéndulas de Brunner (HEITZ et al, 1978, ELDER et sl 1978 ),
plasma ( GREGORY et al, 1979 ), rim ( HIRATA & ORTH,
1979 ), leste  materno { TEPPERMAN & SOPER, 1989 ),
pancreas { JAWOREK & KONTUREK, 1990 ) e saliva ¢ suco
gastrico ( ORSINI et al, 1991 ), tem sido proposto o termo
Fator de crescimento epidermal / Urogastrona { EGF/ URO),

Véros trabalhos 1€m relatado, sob diferentes aspectos,
as mter-relagbes existentes entre o EGF / URO e as fangbes

gastricas em animais experimentais.

Em 1980, JOHNSON & GUTHRIE, observaram que
a administragio exOgena de EGF, através de seis injegOes
subcutineas (10 pgkg de peso cada) durante 48 h, aumentava
significantemente a sintese de DNA da mucosa géstrica oxintica de

ratos adultos .

Resultados  semelhantes foram  obtidos  por
DEMBINSKI & JOHSON ( 1984 ) com ratos recém nascidos.
Esses autores constataram que a administragao intraperitoneal de 3
doses didrias de EGF { 20ug / kg de peso ), durante 5 dias, em
ratos com 10 dias de 1dade, estimulava o crescimento da mucosa
gastrica oxintica através do aumento do contetido de DNA, RNA, ¢

proieinas.

KONTUREK et al. ( 1984 ) verificaram em cées e em
glandulas géstricas isoladas de coelhos, que o EGF ¢ um potente

inibidor da secregfio gastrica dcida, Qutros autores t€m demonstrado
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que esse fator também exerce um efeito protetor sobre a mucosa
gastrica de ratos submetidos & agdo irritante de vérias substincias
guimicas. Assim sendo, KONTUREK et al, (1988) demonstraram
que o EGF, quando administrado wvia oral ou subcutlnea
{ 10ug/kg de peso ), acelerava a cicatrizagdio de Glceras gastricas
induzidas experimentalmente pelo acido acético e aumentava o
contelido de DNA, RNA ¢ o peso da mucosa géstrica,
provavelmente devido ao seu efeito mitogénico. Posteriormente,
esses resultados foram confirmados pelas pesquisas de KUWARA
& OKABE (198%) ¢ YAMAGUCHI & TAKAHASHI (1989).

Em 1996, através de téenicas de radioimunoensaio,
MACCINI & VEIT observaram que individuos portadores de
ticera péptica apresentavam uma menor concentragdo de EGF
salivar quando comparados com individuos normais. Diante disso,
os gutores sugeriram que & baixa concentracdio salivar desse fator
poderia reduzir os mecanismos defensivos responsavels pela
protegio da mucosa gastrica frente a8 injinas induzidas por agentes
fisicoquimicos, contribuindo portanto, com o desenvolvimento de

ulcera,

KONTUREK et al. { 1991 ), através de uma extensa
revisdo da hteratura confirmaram os resultados de prévios estudos e
afirmaram que o EGF é produzido em grandes quantidades pelas
glandulas salivares e pancreéticas, secretado principalmente no
Kimen intestinal e parcialmente liberado na circulagdo sanguinea, de
onde é depurado pelo nm ¢ excretado na urina como urogastrona.

Embora suas atividades biologicas ainda estejam sob investigagdo,
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elas incluem: inibiglio da secreglio géstrica, estimulo ao crescimento
e 4 diferenciagdo celular, protecdo da mucosa gastrica contra varios

wrritantes 16picos e cicatrizago de Gloeras gastricas.

Entretanto, apesar de todas essas pesquisas
contribuirem efetivamente para o conhecimento das interagSes
existentes entre as glindulas salivares € ¢ estdmago e sugerirem a
participago do EGF nesse mecanismo, € bem provavel que outros
fatores encontrados nas glindulas salivares e / ou na saliva também

estegjam envolvidos nesse  processo.
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4.2- Sialoadenectomia ¢ seus efeitos sobre o

estOmago,

Em busca de maiores conhecimentos a respeito das
mter-relagbes existentes entre as glandulas salivares e o estdmago,
muttos autores se propuseram a estudar os efeitos causados pela
auséncia dessas glandulas ¢ / ou de suas respectivas secregdes sobre

a secregdo € a mucosa gastrica,

Em 1965, LEVINE observou que a exclusio da
secreg8o salivar para o estdmago, através de sialoadenectomia ou
ligaglo esofageana, reduzia a secregfio gastrica dcida em ratas 4h
apos a hgagfio do piloro e gue essa resposta era revertida, pelo
menos em parte, pela administraglo intragastrica de saliva. Baseado

nesse fato, ele concluiu que a saliva estimulava a secregfio gastrica

acida.

SUKOHODOLO & VASILYEV ( 1980 ) e
VASILYEV & SUKOHODOLO ( 1980 ) verificaram em cfies €
em ratos, que a remogdo cirtirgica das gléndulas submandibulares
reduzia a secregdic e aumentava a acidez gdstrica, respectivamente,
sugerindo a participagio dessas glandulas no processo de regulagéo

da secregiio gastrica,

Em 1981, SKINNER & TEPPERMAN
demonstraram que a remogfio cirdrgica do complexo glandular

submandibular-sublingual e a ligago dos ductos das pardtidas
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atenuava a resposta secretoéria éacida do estdbmago de ratos
submetidos a4 agdo estimulante da pentagastrina  injetada
endovenosamente ( 0,1 - 0,4 ug/ kg de peso ) e aumentava a
magnitude de ulceragBes péstricas induzidas pela administracdo
intragéstrica de solugéo de sal de bile ( SmM em 150 mM de HCI )

4 semanas apos a sialoadenectomia.

OLSEN et al. { 1984 ) nfo encontraram alteragdes na
secreglo gastrica acida de ratas 15 dias apds & remogfio das
glandulas submandibulares. Contudo, observaram que esses animais
desenvolviam um alto grau de tlceras gastricas e duodenais apds a
administragdc subcutlnea do agente ulcerogenc "cysteamine”
( 300 mg / kg de peso ) 10 dias apds a sialoadenectomia, € gue o
desenvolvimento dessas lesdes era significantemente reduzido
pela administragfio intragéstnica de saliva com EGF numa
concentracfo semethante & obtida na secregdo salivar estimulada
pela norepeinefrina ( 300 nmol / 1 de saliva ) segundo OLSEN et al
( 1985), enio se alterava na presenga de saliva sem EGF. Diante
disso, os autores sugeriram gue ¢ bem provavel que a secregdo
exbering das glandulas submandibulares contribua,
fisiclogicamente, com os mecanismos de defesa responsavels pela

manutengdo da integridade da mucosa géstrica.

Resultados  semelhantes foram  obtidos  por
TEPPERMAN & SOPER (1984) em relagio a protegdo ao
desenvolvimento de Glceras gastricas a partir do sal de bile, em ratos

sialoadenectomizados.
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Ainda em 1984, SKINNER et al. através da analise
do grau de incorporagéo de [ 3 H | timidina pelo DNA, avaliaram o
crescimento da mucosa gastrointestinal de ratos, 30 dias apés a
remogdo cirtirgica das glandulas submandibulares e sublinguais e
ligagio dos ductos das parStidas, e observaram uma redugdio na
sintese de DNA e no contetido de DNA ¢ RNA da mucosa géstrica
oxintica. Sugeriram ainda, que o efeito da sialoadenectomia deveria
ser mediado por algum fator tréfico do tecido salivar, provavelmente
o EGF, pois a administragfio de inje¢des intraperitoneais do extrato
aquoso das glandulas submandibulares e sublinguais nesses
anumals , aumentava a taxa de sintese de DNA e o contetido total de
DNA ¢ RNA da mucosa oxintica.

LEITCH ( 1985 } observou que a remoglo das
glindulas  submandibulares  nSc  promovia  alteragBes
estatisticamente signmficantes nas secregbes gastrica acida e de
pepsina estimuladas pela administragio subcutinea de histamina
{ 50 ug / kg de peso/h), em ratos e ratas submetidos a ligagfio do
piloro por um periodo de 2 h. No entanto, contrariando os
resultados de ()LSEN.(}?S&%), ele venificou que dentre os animais
sialoadenectomizados, apenas os machos apresentaram uma
exacerbacio nas ulceragdes gastricas induzidas pela aclo tdpica do
ethanol 4 3(%.

Subsequentemente, OLSEN et al. ( 1986 ) estudaram,
em ratas, os efeitos da remoglo cirurgica das glandulas
submandibulares sobre a secreg@o gastrica dcida e Glceras géstricas

crbnicas, induzidas pela administrag8o miragastrica de 100 ul de
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acido acético por 120 seg. 30 dias apds a sialoadenectomia . Os
dados obtidos revelaram que a asuséncia dessas glandulas ndo
apresentava nenhuma influéncia sobre a secreglio géstrics #cida
apds um periodo de 15 dias, mas retardava a cicatrizagfio das
Glceras examinadas 50, 100 e 200 dias apés a administragio intra-
géstrica do agente ulcerdgeno. Os autores também constataram que
a administragfio oral de EGF/URO ( 5 amol / kg / dia ) acelerava
esse processo de cicatrizaglo quando examinado 25 e 50 dias apos
o tratamento. Diante disso, concluiram que além das glindulas
submandibulares participarem dos mecanismos responsaveis pela
proteco da mucosa géstrica, como descrito na literatura, elas
também mfluenciam beneficamente a ckatrizagdo de dlceras

géstricas expenimentals, provavelmente devido ao EGF que contém.

SAROSIEK et al ( 1988 ) abordaram um outro
aspecto da influéneia das glandulas submandibulares e sublinguais
sobre o estémago. Afravés de microscopia de contraste de fase ¢
analises bioquimicas, eles determinaram gque a remogdo cirirgica
dessas glandulas reduzia em 31% a espessura da cobertura de muco
da superficie da mucosa gasinca e provocava uma sénie de
alteragbes na composigdo quimica da mesma, tais como. uma
redugiio de 38% no conte@ido de mucina aderida, uma diminuigdo
no nivel de carboidratos, lipideos, acidos gordurosos ligados
covalentemente e um aumento na conceniragio proteica apds um
periodo de 18 dias. Em seguida, verificaram que a administragio
intragastrica de 3 dose didrias de EGF ( 15 ug / kg de peso )

durante 5 dias, 12 dias apos a sialoadenectomia, restaurava
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completamente todas as caracteristicas fisicoquimicas da cobertura

de muco.

Através de um estudo comparativo, TEPPERMAN
et al. (1989 ) analisaram o efeito de diferentes glandulas salivares
sobre a integndade da mucosa gastrica de ratos, frente a
administragio intragéstrica de 1 m! de ethanol a 100%. Apés 1 h os
animais foram sacrificados e os autores verificaram que a remogéo
de todas as glandulas salivares matores (pardtidas, submandibulares
e subliguais) apresentava o mesmo resultado que a remogéo isolada
do complexo glandular submandibular-sublingual apds um periodo
de 4 semanas, ou sela, aumentava a magnitude da lesdo mediada
pelo agente ulcerdgeno, enquanto que a remogio isolada das
parothidas ndo aumentava o grau da lesfio em relagdo ao grupo
controle. Dessa forma, concluiram que os agentes que influenciam a
integridade da mucosa géastrica, em ratos, se encontram no
complexo glandular submandibular - sublingual ¢ sugeriram que ¢
bem provavel que o efeito de remogio dessas glandulas sobre a
mucosa gastrica, esteja relacionado com o EGF, j& que elas
representam a maior fonte de producdo e secregBo dessa
substéncia, |

A citoprotegfio  adaptativa, fendmenoc pelo qual a
mucosa gastrica aumenta a sua resisténcia quando submetida
& aplicagio direta de irritantes leves, for abordada por
B - TEPPERMAN et al. {( 1989 ) num trabalho que investigou a
possivel influéneia das gléndulas salivares sobre esse fendmeno |

através do estudo da mucosa géstrica de ratos submetida a
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aplicago tépica de ethanol a 10%, 15 min. antes da administraggo
oral do ethanol a 100%, 4 semanas apds a sialoadenectomia. A
mucosa gastrica foi avaliada 1 h apds a administraglo do ethanol e
resultados obtidos demonstraram que a remogéio das glandulas
salivares reduziu ou aboliu a protegdo da mucosa gastrica diante da
exposi¢lo ao ethanol a 10%, e que a administragdio subcutinea do
extrato aquoso das glindulas submandibulares e sublinguais na
concentragdo de 10 mg/m! , uma vez ao dia, durante 3 dias, era
capaz de reverter essa resposta, sugerindo mais uma vez a influéncia

das glandulas salivares sobre a integridade da mucosa gastrica.

Comprovando os resultados anteriores onde se postula
a estreita relaglo entre as glandulas submandibulares ¢ sublinguais
¢ & resisténcia da mucosa gastrica a produgdo de fGlceras
experimentais, A - TEPPERMAN & SOPER ( 1989 ) verificaram
que a sialoadenectomia aumentava a extensdo da inflamagio da
mucosa gastrica de ratos, em resposta & administragBo intragastrica
de ethanol a 50 %, através da anslise da atividade da
mieloperoxidase, ja que ela € aceita como um fndice de infiltragéo
de neutrofilos, que correspondem & maior fonte de mediadores da
mflamagdo. Observaram ainda, que a adminmstragdo subcutiinea de
EGF na dosagem de 5 ug / kg de peso, 15 minutos antes da
administrago intragastrica do ethanol, nfo alterava o grau da lesfo
da mucosa gastrica dos ratos controles em relagio a dos
sialoadenectomizados quando avaliada apés 1h, mas produzia uma
significante redugo na atividade da mieloperoxidase dos ratos

controles.
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Os mesmos autores, em 1990, examinaram a relagéio
temporal entre o crescimento da mucosa géstrica e a
susceptibilidade da mesma & agdo ulcerogena do ethanol a 100% em
ratos sialoadenectomizados, e observaram um aumento significativo
nas lesOes gastnicas g partir da  segunda semana ap6s a cirurgia, e
uma consideravel] redugio na concentrago de DNA da mucosa a
partir da quarta semana apés a cirurgia, demonstrando portanto,
que os efeitos causados pela sialoadenectomia sobre a resisténcia da
mucosa gastrica antecedem qualquer alteragdic na taxa de

crescimento da mesma.

Amda em relagdo & sialoadenectomia ¢ & resposta
secretdria do estbmago, EVANGELISTA et al ( 1998 )
demonstraram que a remogfo cirargica do complexo glandular
submandibular - sublingual reduzia a secregfio gastrica acida de
ratos 3 h apés a higagéio do piloro, e sugeriram que o EGF contido
nessas glindulas poderia participar na regulagfo da secregéio

gastrica 4cida.

Mais recentemente, KONTUREK. et al. { 1991 )
verificaram que & remog8o cirurgica do complexo glandular
submandibular - sublingual de ratos submetidos a diferentes
situagbes estressantes , tais como permanéneta em gaiolas que
causam imobiliza¢iio ¢ imers8o em 4gua a 23°C, promovia um
aumento na susceptibilidade de formag8o de tlceras gastricas, uma
diminui¢80 na sintese de DNA da mucosa géstrica, um aumento na
secrecio gasirica 4cida, e uma redugfio no contelido de EGF da
mucosa gastrica. A administrag8o intragésirica de EGF { 17 nmol /
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Kg / h } apresentava-se totalmente ineficaz na imbig8o da secregiio
ghstrica, mas prevenia, pelo menos em parte, a formaglio de lesBes

géstricas.



05 - PROPOSICAO



pat

05 . PROPOSICAO

Diante dos resultados observados na literatura,
propusemo - nos a continuar o estudo da inter-relagfio fisioldgica
entre glindulas salivares e mucosa gastrica, utilizando o rato como

animal experimental com o objetivo de se avahar:

I- A influéncia das glandulas submandibulares,
sublinguais e da saliva na secregfo gastrica, através da analise do
volume, pH, acidez hvre, acidez total ¢ atividade péptica do suco

gastrico;

2- A influneia das glandulas submandibulares,

sublinguais ¢ da saliva na integridade da mucosa géstrica.
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06 - MATERIAIS E METODOS

Para a realizagfo do presente trabalho, foram utilizados
70 ratos machos ( Rattus norvegicus, albinus, Wistar ), adultos, com
aproximadamente 4 meses de idade, pesando entre 300 a 350

gramas, oriundos do Biotério Central da UNICAMP.

Os ammais foram alimentados com ragdo balanceada
padrdo e dgua "ad libitum" e mantidos, individualmente, em gaiolas
de ago moxidavel com assoalho de mathas largas para nio haver

retencio de fezes, durante todo o periodo experimental de 17 dias.

6-1- Grupos Experimentais

Qs amimais foram distribuidos aleatoriamente em 7

grupos constituidos de 10 ratos cada um.

GRUPO |- Cirurgia Simulada - Animais submetidos

a0 mesmo estresse cirirgico dos amimais dos grupos [e Il

GRUPO I - Ducto Glandular Seccionado - Animais
nos quais foi realizada a secgfic dos ductos das glandulas

submandibulares ¢ sublinguais.
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GRUPO III - Sialoadenectomizado - Animais
submetidos & remogio cirorgica do complexo  glandular

submandibular-sublingual.

GRUPO 1V - Normal + Na(l - Animais nos quais
se adminstrou diariamente, via intragéstrica, durante os Gltimos 4

dias do expenmento, 0,5 mi de NaCl a 0,9 %.

GRUPOV - Nermal + Saliva - Animais nos quals
se admimstrou diariamente, via intragastrica, nos ultimos 4 dias do
experimento, 0,5 ml de saliva coletada das glandulas

submandibulares e sublinguais de ratos machos.

GRUPO V1 - Sialoadenectomizado + NaCl -
Animais nos guais se realizou a remogdo cirtrgica das glandulas
submandibulares e sublinguais, e se administrou via intragistrica,
diariamente, 0,5 ml de NaCl a 0,9 % ,durante todo o periodo

experimental.

GRUPO VII - Sialoadenectomizade + Saliva
- Animais nos quais também se realizou a remogdo ciriirgica das
glindulas submandibulares ¢ sublinguais, ¢ se administrou via
intragéstrica, diariamente, 0,5 ml de saliva coletada das glandulas
submandibulares e sublinguais de ratos machos, durante todo o

periodo experimental
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TABELA 6-1 - Distribuicio dos animais segundo os

grupos experimentais e tratamentos.

TRATA-
MENTO

GRUPO

CIRURGIA
SIMULADA

SECCAO DOS
DUCTOS
GLANDULARES

SIALOADE-
RECTOMIA

NaCl
0.9 %

SALIVA
SUBM.
SUBL.

il

i}

v

Vil




6-2- Coleta da saliva das glindulas submandibulares
e sublinguais.

Para a realizagdo da coleta da saliva das glandulas
submandibulares ¢ sublinguais, foram utilizados aproximadamente
150 ratos machos normais. Esses animais foram anestesiados ;:zom
Thionembutal a 5 % na dosagem de 40 mg / kg de peso, ¢ em
seguida, os ductos das glindulas parbtidas foram expostos

cirurgicamente ¢ amarrados com um fio de sutura .

Apods a sutura da fenda cirirgica, os animats receberam
uma mje¢do mntraperitoneal de piiocarpina na dosagem de 1 mg / kg
de peso { RENZI, 1991 ) e foram colocados sobre um suporte de
madeira levemente inclinado, de forma que a saliva secretada era
coletada em beckers individuais { figura 6-1 ). Em seguida, foi
realizado um "pool" de saliva, o qual foi armazenado a - 20°C até o
momento de sua utthzacdo. Sempre que possivel, ou seja, quando
os animais ndo mormam no momento da coleta, eles eram

novamente utilizados para coleta de saltva em dias subsequentes
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Figura 6-1 - Coleta da saliva de ratos submetidos a

ligagdo dos ductos das parotidas e & agdio estimulante da

pilocarpina.



6-3- Sialoadenectomia, seccio dos ductos

glandulares, coleta ¢ avaliacio do suco gistrico.

O primeiro dia do experimento fol marcado pela
distribuigfio dos animais em seus respectivos grupos experimentais.
Assim sendo, para a secgfio dos ductos das glandulas
submandibulares e sublingvais ou remogdo dessas glandulas, os
animais foram anestesiados por inalagio de éter sulfirico em ums
campénula de vidro e fixados numa prancha cirlrgica em deciibito
dorsal. Apds tricotomia, os animais do Grupo II foram submetidos
a secgdo dos ductos das gldndulas submandibulares ¢ sublinguais
apos o isclamento dos mesmos, com o objetivo de se eliminar a
presenga da saliva das respectivas glindulas no estdmago e ao
mesme  tempo manté - las em atividade, os do Grupo IIL, VI e
VII foram sialoadenectomizados pela remogfic cirdrgica do
complexo glandular submandibular- sublingual ¢ os dos grupos IV

e V simplesmente colocados em suas respectivas gatolas,

Quatorze dias apds, os animais de todos os grupos
experimentais foram colocados em jejum por 72 h ¢ durante esse
periodo receberam para beber uma solugho aquosa de ghicose a 8 %
¢ NaCl a 0,2 %. Os antmais dos grupos Normal + NaCl |,
Sialoadenectomizado + NaCl Nommal <+  Saliva, e
Sialoadenectomizado + Saliva também receberam NaCl ¢ Saliva |
respectivamente, durante o periodo de jejum. No 17° dia

do expenmenio, para a vcoleta do suco gastrico



{ método de SHAY et al, 1959 ), os animais foram anestesiados
por inalagdio de éter sulfiirico, o piloro foi exposto cirurgicamente e
amarrado com um fio de seda. Em sequéncia, a fenida cirtrgica foi
suturada € 05 aninais refornaram &s suas respectivas gatolas para se
recuperarem da anestesia . O NaCl ou a Saliva foram administrados

pela ultima vez minutos antes da realizagfo da ligagio do piloro.

Apds 4 h |, os animais foram sacrificados por inalagdo
de éter. A porglo distal do esdfago foi pingada e o estdmago
removido. Imediatamente apos, ele fot lavado com agua destilada ¢

seco por meio de uma gaze.

A seguir, o estomago {o1 cortado sobre uma placa de
Petri ¢ seu contelido transferido paras tubos graduados para a
medida de volume ¢ postertor centrifugagiio a 3.000 r.p.m., por 15

friin. .

O suco gastrico obtido foi submetido as analises de pH
( peagdmetro DIGIMED DMPH - 2 ) e determinagfio da acidez livre
¢ total pela titulago com NaOH a 0,1 N, em microbureta,
utilizando - se como indicadores o azul de bromofenol e a
fenofialeina, respectivamente. A acidez livre corresponde &
concentracdo de H T resultante da dissociagfio ibnica do HCL ¢ a
acidez total & concentragdio de H ™ resuliante da dissociagio 1dnica
de toda ¢ qualquer substincia capaz de liberar H *. Os valores

obtidos foram expressos em pkEq / 4h.

A atyvidade péptica do suco gastnico foi determinada de
acordo com o método de SCHLAMOWITZ & PETERSON



{ 1959 }, utilizando - s¢ como substrato para a pepsina, a albumina
desnaturada pela uréia em pH 3,5. Os resultados foram expressos
em unidades enziméticas totais tomando - se como comparagfo um
padrio de pepsina constifuido por uma solugéio de gasterase numa

concentragdo de 4 pg de pepsina / ml,

6-4- Avaliacido Histologica

Imediatamente apGs a coleta do suco gastrico, as
glandulas submandibulares e sublinguais dos animais dos Grupos
L IL IV ¢ V foram remowidas, e juntamente com pequenos
fragmentos do estomago contendo a mucosa gastrica dos animais de
todos os grupos experimentais, foram fixadas em formol a 10 % a
temperatura ambiente por 72 h e mcluidas em parafina de acordo
com as técnicas histolégicas de rotina. A microtomia foi realizada na
espessura de 6 micrOmetros e os cortes foram corados com
hematoxilina e eosina. Posteriormente, as laminas foram analisadas

a0 microscopio 6ptico.

6-5. Tratamento estatistico

Para as analises estatisticas foram utihizados os
esquemas de andlise de varidncia de ensatos inteiramente a0 acaso, €
para a comparagio das médias, foi usado o teste de Tukey, em nivel

de § % de probabihidade.
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Os dados contidos nas tabelas 1 a 6 foram submetidos
a analise de vanancia inteiramente ao acaso. Os resultados dessa
analise encontram - se no apéndice ( fabelas 7 a 12 )} e demonstram
que existem diferengas estatisticamente significantes ao nivel de 5%

de probabilidade entre os grupos experimentais,



TABELA 1 - Volume { ml) do suco gastrico de ratos de diferentes grupos experimentais.

SIALOADE- SIALOADE-
GRUPO | CIRURGIA DUCTO SIALOADE- | NORMAL | NORMAL | NECTOMIZADO | NECTOMIZADO
SIMULADA | GLANDULAR | NECTOMIZADO + + + +
AMOSTRA SECCIONADQ NaCl SALIVA NaCl SALIVA
1 45 1,5 2,5 4,3 3.1 2,5 1,6
I 5,0 1,5 2,0 5.2 3,1 18 18
3 8,0 2.7 1,8 63 39 20 1,3
4 5,0 23 1.8 64 4,1 2,5 1,7
5 53 3,1 1,5 4,2 4,8 2,0 1,0
6 33 3,7 2,0 4,5 56 1,3 3,z
7 75 1,7 2,5 55 52 35 39
8 3,7 2,1 2,8 5,0 6,3 2,3 1,7
9 4,5 1,5 2,0 53 4,0 3,1 22
10 6.0 1.2 20 54 k] 15 1.9
média 5,30 2.08 2,19 5,31 423 265 | 2,18

¥



TABELA 2 - pHdo suco gistrico coletade 4 h apos a ligacio do piloro de ratos de diferentes grupos experimentais,
SIALOADE- BIALOADE-
GRUPO | CIRURGIA DUCTO SIALOQADE- NORMAL | NORMAL | NECTOMIZADO @ NECTOMIZADRO
SIMULADA | GLANDULAR | NECTOMIZADO + + + +
AMOSTRA SECCIONADO Na(l SALIVA Na(l SALIVA
1 1,20 2,25 1,53 i 0,94 1,27 1,43 2,73
2 1,40 3,77 352 1,03 1,80 0,93 3,21
3 1,02 201 P 5] 6,93 1,02 2,28 1,56
4 1,36 1,22 2,03 8,97 2,70 1,74 1,32
5 1,13 1,446 2,12 1,28 1,96 1,93 1,21
6 1,48 1,15 3,60 9,387 1,29 2,20 1,78 B
7 1,08 202 1,43 0,84 1,26 1,08 1,30
8 1,34 1,82 1,00 1,23 242 198 2,17
9 1,10 2,03 2,28 1,07 2,90 2,01 1,92
19 1,12 2,34 1,21 1,12 .36 1,52 326
meédia 1,22 2,00 2,07 1,02 1,89 1,71 z204

iy



TABELA 3 - Acidez livre ( uEq / 4k ) do suco gastrico de ratos de diferentes grupos experimentais.

SIALOADE- SIALOADE-
GRUPOD | CIRURGIA PUCTO SIALOADE- | NORMAL | NORMAL | NECTOMIZADO | NECTOMIZADO
SIMULADA | GLANDULAR | NECTOMIZADO + + + +
AMOSTRA SECCIONADO NaCl SALIVA NaCl SALIVA
1 207,3 82,7 200,2 87,0 269,7 150,0 64,0
2 305,5 43,5 120,0 533,2 167,4 238,0 378
3 840,1 121,0 140,7 _6174 270,0 70,0 102,6
4 3952 240,1 157,1 640,0 164,0 140,6 1369
5 593,7 1705 102,06 252,0 75,2 189,0 196,0
6 266,0 95,3 148,3 324,0 3584 92,0 188,8
7 697,0 778 150,2 363,5 17,2 236,5 822
3 244,5 113,0 2388 3552 207,9 204,6 170,0
9 360, 927 70,0 339.7 64,0 96,1 1584
10 3483 51,3 142,2 5778 78,3 127,5 61,7
média 416,7 169,2 1469 4389 197,2 153,5 149,7

£y



TABELA 4 - Acidez total ( uEq / 4h ) do suco gastrico de ratos de diferentes grupos experimentais.

SIALOADE- SIALOADE-
GRUPO | CIRURGIA DUCTO SIALOADE- | NORMAL | NORMAL | NECTOMIZADO | NECTOMIZADO
SIMULADA | GLANDULAR | NECTOMIZADO + + + +
AMOSTRA SECCIONADO NaCl SALIVA NaCl SALIVA

1 454,7 134,0 1556 594,6 3875 242,5 1iz,o

3 530,2 180,2 240,2 7254 2852 3198 95,4

3 $96,0 3100 199,1 49,7 351,0 140,0 178,2

4 570,8 344,1 210,7 793,6 174,7 278,1 1938

5 720,2 2548 175,0 382,2 120, 300,0 266,0

6 465,1 189,3 206,90 4275 504,0 168, 316,8

7 795,0 131,0 242,3 550,0 452,4 309,7 5109

8 414,3 214,0 264,3 475,0 384,4 3003 306,0

9 468,7 147,5 140,0 487,6 140,0 1798 2772

10 560,9 91,7 266,1 7074 185,6 192,5 213,7
média 5974 199,6 2190 589,3 308,4 242,0 247,0

Ldd



TABELA 5 - Atividade péptica ( unidades enzimaticas totais )* do suco gésirico de ratos de diferentes grupos experimentais.

SIALOADE- SIALOADE.
GRUPO | CIRURGIA | DUCTO SIALOADE- | NORMAL | NORMAL | NECTOMIZADO | NECTOMIZADO

SIMULADA | GLANDULAR | NECTOMIZADO + + + +

AMOSTRA SECCIONADO NaCl SALIVA NaCl SALIVA
1 6,83 4,33 1,25 4,10 1,51 2.73 1,20
2 8,24 4,00 1,32 5,04 1,20 2,24 1,12
3 6,45 2.56 3,26 5,30 1,96 2,14 1,67
s 7,78 3,97 3,90 4,16 1,92 1,12 1,28
5 4,52 4,13 4,51 5,63 1,14 3,00 1,39
6 5,05 2,69 1,24 643 2,09 2,58 1,83
7 6,94 5,90 1,75 4,56 2,16 2,44 1,52
8 5,32 3,31 2,03 4,15 3,60 2,88 0,44
9 8,50 5,85 1,50 4,06 2,46 2,82 1,62
10 6,65 4,99 3,07 4,83 3,00 1,25 1,75
média 6,62 4,17 2,38 4,82 2,09 2,32 1,38

* unidades enzimiticas totais = 0,2 pg de pepsina

15 4



TABELA 6 - Peso ( mg ) das glindulas submandibulares e sublinguais de ratos de diferentes grupos experimentais,

GRUPOS | CIRURGIA | DUCTO NORMAL | NORMAL
SIMULADA | GLANDULAR + N
AMOSTRAS SECCIONADO | NaCl SALIVA
1 525 300 529 01
2 630 245 500 339
3 530 4m 383 352
4 431 208 448 358
5 520 206 434 408
6 a2 236 418 465
7 425 165 543 449
I 41 199 437 496
g 445 193 388 402
10 526 152 442 506
média | a915 2296 4522 4180

144



7-1 - VOLUME

Para a comparacio de médias de volume de suco
gastrico entre os ammais dos diferentes grupos experimentais,
realizou-se o teste de Tukey { 5% ). Os resultados encontram - se na

tabela 7-1 ¢ podem ser visualizados na figura 7-1.

Tabela 7-1 - Comparacio das médias de volume de suco

gastrico ( ml ) de ratos de diferentes grupos experimentais.

GRUPO MEDIA | §%
EXPERIMENTAL
CIRURGIA SIMULADA 5,300 A
DUCTO GLANDULAR
SECCIONADO 2,080 B
SIALOADENECTOMIZADO | 2,190 B
NORMAL + NaCl 5,300 A
NORMAL + SALIVA 4,230 A
STALOADENECTOMIZAO
-+
NaCl 2,250 B
SIALOADENECTOMIZADO
+
SALIVA 1 2,180 B

Médias seguidas por letras distintas diferem entre sl ao nivel
de significincia de 5 % . DMS = 1,233



Figura 7-1 - Médias dos valores de volume ( ml ) do

suco gastrico de ratos de diferentes grupos experimentais.

GRUPO I - Cirurgia Simulada

GRUPO Il - Ducto Glandular Seccionado
GRUPO 1II - Sialoadenectomizado
GRUPO IV - Normal + NaCl

GRUPO V - Normal + Saliva

GRUPO VI - Sialoadenectomizado + NaCl
GRUPO VII - Sialoadenectomizado + Saliva



49

Os dados obtidos revelaram que s secgdio dos ductos
das gléndulas submandibulares e sublinguais, assim como a
remogdo cirdrgica das mesmas, reduziram o volume do suco
gastrico coletado 4h apds a ligago do piloro. A administragfio
intragdstrica de saliva ndo provocou alteragbes estatisticamente
significantes no volume do suco gastrico dos animais
sialoadenectomizados em relagfio aos animais sialoadenectomizados

gue receberam NaCl,



7-2- pH

Os resultados do teste de Tukey { 5% ) para a
comparagfo das médias de pH do suco géstrico entre os diferentes
grupos experimentals estio contidos na tabela 7-2. Os valores das
médias de pH também podem ser visualizados na fig. 7-2.

TABELA 7-2 - Comparagio das médias de pH do suce
gastrico de ratos de diferentes grupos experimentais,

GRUPO MEDIA 59,
EXPERIMENTAL
CIRURGIA SIMULADA 1,218 BC
PUCTO GLANDULAR 2,007 AB
SECCIONADO
SIALOADENECTOMIZADO | 2073 A
NORMAL + NaCl 1,028 C
NORMAL + SALIVA 1,898 AB
SIALOADENECTOMIZADO
.+
NaCl 1,716 ABC
SIALOADENECTOMIZADO
-+
SALIVA 2,043 AB

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel

de significancia de 5 % . D. M. 8. = 0,838
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Figura7-2 - Médias de pH do suco gastrico de ratos de

diferentes grupos experimentais.

GRUPO 1 - Cirurgia Simulada
GRUPGII - Ducto Glandular Seccionado
GRUPO 1II - Sialoadenectomizado
GRUPO IV - Normal + NaCl

GRUPO V - Normal + Saliva

GRUPO VI - Sialoadenectomizado + NaCl
GRUPO VII - Sialoadenectomizado + Saliva
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Nota - se que os animais sialoadenectomizados € os
submetidos & secgio dos ductos das glandulas  submandibulares e
sublinguais apresentaram um aumento no pH dos suco gastrico em
relag8o aos ammais do grupoe Crrurgia Simulada, embora o aumento
observado nos ratos do grupo Ducto Glandular Seccionado ndo
tenha sido estatisticamente sigmficante. Por outro lado, a
admimstrago intragastrica de saliva ndo determinou alteragdes
estatisticamente significantes no pH do suco gastrico dos animais
sialoadenectomizados em relag8o aos anmais sialoadenectomizados
que receberam NaCl, mas aumentou significativamente o pH do
suco gastrico dos animais normais quando comparados com os

animais normats que receberam NaCl .
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7-3 - ACIDEZ LIVRE

A comparagio das médias dos valores de acidez livre
do suco gastrico entre os diferentes grupos experimentais , realizada
pelo teste de Tukey, ¢ demonstrada na tabela 7-3 ¢ pode ser
visualizada na figura 7-3.

TABELA 7-3 - Comparacio das médias dos valores de
scidez livre do suco gastrico ( uEq / 4h ) de ratos de diferentes

grupos experimentais.
GRUPO MEDIA 5%
EXPERIMENTAL B
CIRURGIA SIMULADA 416,719 A
DUCTO GLANDULAR
_SECCIONADO 109,290 B
SIALOADENECTOMIZADO 146,950 B
NORMAL + NaCl 438,979 A
NORMAL + SALIVA 197,209 B
SIALOADENECTOMIZADO
+
NaCl 153,529 B
SIALOADENECTOMIZADO
...}.
SALIVA 148,756 B

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel
de significancia de 5 % . DMS, = 1559



Figura 7-3 - Médias dos valores de acidez livre

( pEq / 4h ) do suco gastrico de ratos de diferentes grupos

experimentais.

GRUPO I - Cirurgia Simulada

GRUPO Il - Ducto Glandular Seccionado
GRUPO 1II - Sialoadenectomizado
GRUPO 1V - Normal + NaCl

GRUPO V - Normal + Saliva

GRUPO VI - Sialoadenectomizado + NaCl
GRUPO VII - Sialoadenectomizado + Saliva
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Com base nos dados apreseniados, observa-se que a
remogo cirurgica das glindulas submandibulares e sublinguais,
assim como a secgdo de seus respectivos ductos reduziram a acidez
livre do suco gastrico coletado 4h apds a higag8o do piloro quando
comparada com a dos animais do grupo Cirurgia Simulada. Além
disso, nota-se que a administraglo imtragastrica de saliva também
reduziu a acidez livre do suco gastrico dos ratos normais em relagio
aos ratos normais que receberam NaCl, mas ndo provocou
alteragOes estatisiticamente significantes na acidez livre do suco
gastrico dos ammais staloadenectomizados quando comparada com

a dos animais do grupo Sialoadenectomizado + NaCl
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7-4 - ACIDEZ TOTAL

A comparagdo das médias dos valores de acidez total
do suco géstrico entre os diferentes grupos experimentais, realizada
pelo teste de Tukey, apresenta-se na tabela 7- 4 e pode ser

visualizada na figura 7- 4.

Tabela 7- 4 - Comparacio das médias dos valores da
acidez total do suco gistrico ( pEq / dh ) de ratos de diferentes

grupos experimentais.
GRUPOS MEDIAS | 5%
EXPERIMENTAIS
CIRURGIA SIMULADA 597,420 A
DUCTO GLANDULAR
SECCIONADO 199,660 B
SI&LGADENECT(}MIZAI}O 219.&3& B
NORMAL + Ne(l £89,3060 A
NORMAIL + SALIVA 308,400 B
SIALOADENECTOMIZADO
+ 242,070 B
NACL
SIALCADENECTOMIZADO
+ 247,000 B
SALIVA

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel
de significincis de § % . D.M.S. = 156,299



Figura 74 - Médias dos valores de acidez total
( uEq / 4h ) do suco gastrico de ratos de diferentes grupos

experimentais.

GRUPO I - Cirurgia Simulada
GRUPO Il - Ducto Glandular Seccionado
GRUPO III - Sialoadenectomizado

GRUPO IV - Normal + NaCl
GRUPO V - Normal + Saliva
GRUPO VI - Sialoadenectomizado + NaCl

GRUPO VII - Sialoadenectomizado + Saliva



Os resultados da avaliago da acidez total do suco
gastrico foram muito semelhantes aos da acidez livre, ¢
demonstraram que & remog8o cirurgica das  glandulas
submandibulares ¢ sublinguats, assim como a secgfio de seus
respectivos ductos também reduziram a acidez total do suco géastrico
coletado 4h apds a ligagdo do piloro quando comparada com a dos
animais do grupo Cirurgia Simulada, Da mesma forma, a
administrag8o mtragastrica de saliva reduziu a acidez total do suco
gastrico dos ratos normais em reiagfo aos ralos normais que
receberam NaCl, ‘mas ndo provocou  alteragdes estatisticamente
significantes na acidez total do suco gastneo dos  rafos
staloadenectomizados quando comparada com a dos ratos do grupo

Sialoadenectomizado + NaCl.
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7.8 . ATIVIDADE PEPTICA

Os resultados do teste de Tukey (5%) para as médias
dos valores da atividade péptica do suco gastrico entre o©s
diferentes grupos experimentais encontram-se na tabela 7-3 e

podem ser visualizados na fig. 7-5.

Tabela 7-§ - Comparaciao das médias dos valores da

atividade péptica ( unidades enzimsaticas totais } * do suco gastrico

de ratos de diferentes grupos .
!
GRUPO MEDIA | 5%
EXPERIMENTAL
CIRURGIA SIMULADA 6,620 A
DUCTO GLANDULAR
SECCIONADO 4,173 B
SIALOADENECTOMIZADO 2,383 C
NORMAL + NaCl 4,820 B
NORMAL + SALIVA 2,690 C
SIALOADENECTOMIZADO
+
Na(ll 2,320 C
SIALOADENECTOMIZADO
+
SALIVA 1,380 C

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ae nivel
de significincia de § % . D.MLS. = 1,333,

* uma unidade enzimatica = 0.2 ug de pepsina
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Figura 7-5 - Médias dos valores da atividade péptica

do suco gastrico de ratos de diferentes grupos experimentais.

GRUPO I - Cirurgia Simulada
GRUPOII - Ducto Glandular Seccionado
GRUPO 1II - Sialoadenectomizado

GRUPO IV - Normal + NaCl
GRUPO V - Normal + Saliva
GRUPO VI - Sialoadenectomizado + NaCl
GRUPO VII - Sialoadenectomizado + Saliva

* uma unidade enzimatica = 0,2 ug de pepsina
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Como observado, tanto a sialoadenectomia como a
secgdo dos ductos das glandulas submandibulares e sublinguais
reduziram a atividade péptica do suco gastrico quando comparada
com a dos animais do grupo Cirurgia Simulada. No entanto, os
animais sialoadenectomizados apresentaram uma reducgdc mais
acentuada do que a observada nos animais submetidos & secgéo dos

ductos glandulares, como demonstrado estatisticamente.

Quanto ao efeito da adnumistragfio intragistrica de
saltiva, nota-se uma reducfc estatisticamente sigmificante na
atividade péptica do suco gastrico apenas nos ratos normals, ou sgja,
a agdo topica da saliva no estbmago dos ratos sialoadenectomizados
ndo promoveu uma reduglo significativa na atividade péptica do

suco gastrico dos mesmos.



7-6 - PESO GLANDULAR

A comparagdo das médias de peso das glanduals
submandibulares ¢ sublinguais entre os grupos experimentais,
realizada pelo teste de Tukey, € demonstrada na tabela 7-6 ¢ pode

ser visualizada na figura 7-6.

Tahela 7-6 - Comparagiio das médias dos valores de
peso das plandulas submandibulares ¢ sublinguais { mg ) de ratos de
diferentes grupos experimentais.

GRUPO

EXPERIMENTAL MEDIA 5%
CIRURGIA SIMULADA 491,% A
PUCTO GLANDULAR

SECCIONADO 229,6 <
NORMAIL + Na(Cl 4522 AB
NORMAL +SALIVA 4189 B

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel
de significincia de § % . D.M.S. = 66,100
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Figura 7-6 - Médias dos valores de peso das glandulas

submandibulares e sublinguais ( mg ) de ratos de diferentes grupos

experimentais.

GRUPO 1 - Cirurgia Simulada

GRUPO Il - Ducto Glandular Seccionado
GRUPO IV - Normal + NaCl

GRUPO V - Normal + Saliva



Observa-se que a secgdo dos ductos das glindulas
submandibulares e sublinguais reduziu o peso dessas glandulas em
cerca de 50 %, demonstrando uma nitida atrofia, provavelmente
decorrente da obliteragio dos ductos das mesmas durante o periodo

pos - operatorio.
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7.7 - ANALISE HISTOLOGICA

A analise histolégica da mucosa géastrica e das
glandulas submandibulares dos animais do grupo Cirurgia Simulada
apresentou aspectos de normalidade. Observa-se a presenca de
células epitehiais de revestimento, do tipo colunares simples,
secretoras de mucoe, ¢ das glandulas géstricas que desembocam nas
fovéolas géstricas e se encontram dispersas por toda a extensio da

lamina propria.

Nas glandulas géstrnicas distinguem-se trés regides
distintas compostas por diferentes tipos celulares. A regifio do istmo
que sttua-se na porglio superior da glandula, na transigio entre o
colo e a fosseta gastrica, constituida por células indiferenciadas que
déo origem as células epiteliais de revestimento, a regifio do colo que
¢ constituida por células mucosas e pelas células oxinficas ou
parietais que produzem acido cloridrico e o fator intrinseco, ¢ a
regifio da base composta pelas células principais ou pépticas que
secretam pepsinogénio { figura 7-7-1 }.

Nas glandulas submandibulares desses animais,
destaca-se a presenga dos acmos seromucosos, dos ductos

granulosos e de escasso tecido mtersticial { figura 7-7-2 ).

Por outro lado, os animais submetidos & secgfio dos
ductos das glandulas submandibulares e sublinguais apresentaram

uma discreta atrofia na mucosa gastnica ( figura 7-7-3 ). No entanto,
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essas alteragbes foram mais evidentes nas porgdes superiores das
glindulas gdstricas onde observa-se a presenca de fovéolas ectdsicas

e de ectasia luminal na regifio do corpo glandular.

As glindulas submandibulares desses animais
apresentaram-se severamente atrofiadas, como observado pelo
pequeno didmetro dos &cinos ¢ pela abundéncia de tecido intersticial
( figura 7-7-4 ),

Os animais sialoadenectomizados também
apresentaram uma atrofia na mucosa gastrica, embora num grau
muito mais severo do que o observado nos animais submetidos a
secgdo dos ductos das glandulas submandibulares e sublinguais, O
comprometimento celular for geral, como observado pela presenca

de fovéolas ectasicas e ectasia luminal na regido do corpo e da base
da glandula ( figura 7-7-5 ).

Os achados histolégicos da mucosa gastrica dos
ammats dos  grupos  Sumaloadenectomizado +  Saliva e
Sialoadenectomizade + NaCl, foram muito semelhantes aos dos

animais sialoadenectomizados.

Da mesma forma, a estrutura da mucosa gastnca dos
animais dos grupos Normal + Saliva ¢ Normal + NaCl foi muito
semethante a dos amimais do grupo Cirurgia  Simulada,
demonstrando que a agdo topica da saliva na estOmago n#o alterou

as caracteristicas histologicas da mucosa gastrica .
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Figura 7-7-1 - Fotomicrografia da regido fundica da mucosa
gastrica dos animais do grupo Cirurgia Simulada.
Observa-se a presenga de glandulas em toda extensao
com tipos celulares preservados :células epiteliais de
revestimento na regido das fovéolas (n°1 ), células
oxinticas ou parietais na regido do corpo glandular
(n°2), e as células principais na regido da base da
glandula (n°3 ).

Coloragdo - HE Aumento - 80,6 vezes.
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Figura 7-7-2 - Fotomicrografia das glandulas submandibulares
dos animais do grupo Cirurgia Simulada.
O parénquima glandular apresenta-se com aspecto
de normalidade, destacando-se a presenga de &cinos
(n°1), e ductos granulosos repletos de secregdo

( n°2 ). Escasso tecido intersticial.

Coloragdo - HE Aumento - 320 vezes.
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Figura 7-7-3 - Fotomicrografia da regido fundica da mucosa

mucosa gastrica dos animais submetidos a secgdo
dos ductos das glandulas submandibulares e
sublinguais.

O aspecto geral é de uma discreta atrofia como
observado pela presenga de fovéolas ectasicas (n° 1)
e de uma leve ectasia luminal na regido do corpo
glandular (n°2 ). As células principais apresentam
um menor grau de comprometimento.

Coloragao - HE Aumento - 160 vezes.
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Figura 7-74

- Fotomicrografia da glandula submandibular

dos animais submetidos a secgdo dos ductos das
glandulas submandibulares e sublinguais.

O parénquima glandular apresenta uma atrofia
severa. Os 4cinos exibem pequeno didmetro
(n°l) e as células variam entre o epitélio
cubico e pavimentoso. Igualmente atrofiadas estao
as células ductais ( n° 2 ), embora o seu didmetro
simule uma aparente ectasia. O tecido intersticial
¢ bem mais abundante se comparado com o
material do grupo Cirurgia Simulada.

Coloragdo - HE Aumento - 320 vezes.



Figura 7-7-5 - Fotomicrografia da regido findica da mucosa
gastrica de ratos sialoadenectomizados.
O aspecto geral é de atrofia que se instalou nas
células epeiteliais de revestimento, como observa-se
pela presenga de fovéolas ectasicas (n°1) e de
ectasia luminal nas regides do corpo (n°2) e
fundo ( n® 3) glandulares, regides estas ndo bem
diferencidveis neste caso.

Coloragdo - HE Aumento - 160 vezes.
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08 - DISCUSSAQ

Os resultados do presente trabatho revelam que a
remogdo cirtirgica das glindulas submandibulares e sublinguais
promoveu, nas condigbes experimentais empregadas, uma nitida

atrofia da mucosa géstrica em ratos.

Varios autores como KONTUREK et al. { 1988 ),
YAMAGUCHI & TAKAHASHI ¢ 1989 ) ¢ TEPPERMAN &
SOPER ( 1990 ) estudando a influéneia  das glandulas salivares
sobre o crescimento da mucosa gastrointestinal demonstraram que a
remoglo das glindulas submandibulares ¢ sublinguais reduzia a
sintese de DNA ¢ RNA da mesma e sugeriram a participagéo do

EGF nesse processo.

KONTUREK et al. ( 1991 ) venficaram que a
remogdo das glandulas salivares induzia & formag#io de diceras ¢
diminuia a sintese de DNA da mucosa gastrica de ratos submetidos
a diferentes tipos de estresse. Essas observagbes sfo concordantes
com os dados apresentados acima, sendo inclusive possivel que a
influéncia da sialoadenectomia sobre a integridade da mucosa
géstrica seja mediada pela redugio do crescimento da mesma, ou
seja, que essa atrofia aumente a susceptibihdade de formagdo de
tlceras no estbmago de ratos diante do estresse ou diante da agéio

topica de substincias ulcerbgenas.
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As infer-relagbes existentes entre as glandulas salivares
€ a mucosa gastrica tém sido atribuidas principalmente ao EGF
produzido pelas glandulas submandibulares e sublingnais. No
entanto, devido as divergéncias encontradas na literatura, nfio ficou
esclarecido se a mucosa gastrica sofre influéncia do EGF salivar ou
do EGF lhiberado a partir das glindulas salivares na circulagio
sanguinea, ou seja, s¢ a mucosa gastrica ¢ influenciada pela agio
topica da saliva no estGmago ou apenas pela presencga das glindulas
submandibulares ¢ sublinguais independentemente de suas

secreges.

A secglo dos ductos das glandulas submandibulares e
sublinguais foi realizada exatamente com esse objetivo, ou seja, o de
verificar a influéncia dessas glindulas sobre a mucosa géstrica,
elimmando- se a agfo topica da saliva no estdmago. Os dados
ohtidos demonstraram que embora a secciio dos ductos glandulares
tenha produzido uma atrofia no complexo glandular submandibular-
sublingual ela também produziu discreta atrofia na mucosa géstrica,
em comparag8o com a atrofia gastrica observada npos animais

sialoadenectomizados.

£ bem possivel que a redug8o no peso dessas glandulas
esteja associada a uma obliteragfo dos ductos das mesmas durante o

periodo pbs- operatbrio,

Segundo MARTINEZ ( 1982 ), a ligagdo dos ductos

das glindulas submandibulares e sublinguais causa uma progressiva
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atrofia nas células acinares e altera suas respostas aos reguladores

fisiologicos de secreglio.

Diante disso, fica dificil determinar se a atrofia da
mucosa gastrica foi decorrente da exclusio da secreglio salivar para
o estomago, ou foi devida 4 atrofia das glandulas submandibulares e

sublinguais.

No entanto, a administragfo intragastrica de saliva nos
ratos normats ¢ sialoadenectomizados nio provocou alteragbes na
mucosa gastrica dos mesmos quando comparados com 0s ratos que
receberam NaCl, sugerindo que o crescimento da mucosa géstrica
deve ser mfluenciado principalmente por fatores produzidos nas
glindulas salivares ¢ hberados na circulag8o sanguinea e nio pela

agdo topica da saliva no estémago.

Segundo SKINNER et 2l { 1984 ) o efeito da
sialoadenectomia sobre o crescimento da mucosa gastrica deve ser
mediado por um fator trofico do tecido salivar, provavelmente o
EGF, pois inje¢des intraperitoneais do extrato aquoso das glandulas
submandibulares e sublinguais aumentavam a taxa de sintese de
DNA e o contetido total de DNA ¢ RNA na mucosa géastrica de ratos

staloadenectomizados.

TEPPERMAN & SOPER ( 1984 ) venficaram, em
ratos, que a remoglo das glandulas submandibulares e sublinguais
aumentava a susceptibilidade das lesdes da mucosa géstrica
induzidas por sal de bile 30 dias apds a cirurgia e que a

administragfo parenteral de extrato de glandula salivar a partir do
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120 dia pds - cirlirgico reduzia ou abolia o desenvolvimento dessas
lesBes enquanto que a administragfio intragdstrica do extrato era
totalmente ineficaz, sugenindo que o principio ativo das glindulas
salivares responsavel pela manutengdo da integridade da mucosa

gastrica ndo atua como um fator exdcrino.

Dessa forma, ¢ bem provével que a afrofia da mucosa
gastrica observada nos ratos submetidos & secgfio dos ductos das
glandulas submandibulares ¢ sublinguais seja devida principalmente
a atrofia dessas gldndulas e ndo & auséncia da ag¢fio topica da saliva

1o estdmago.

Por outro lado, L1 et al. ( 1983 ) verificaram que a
secrecBo salivar estimulada por injegdes intraperitoneais de
isoproterenol aumentava o conteddo de DNA e RNA das cflulas
intestinais de ratos normais e sialoadenectomizados. No entanto, os
préprios autores ndo descartaram a possibilidade dessa resposta ter
sido mediada por alteragbes metabolicas sistémicas induzidas pelo

isoproterenol.

Os dados obtidos referentes a secregio géastrica
demonstraram que os ratos sialoadensctomizados ¢ submetidos a
secgdo dos ductos das gléndulas submandibulares e sublinguais
apresentaram uma diminuigdo no volume, acidez livre, acidez total
e um aumento no pH do suco gastrico, ou seja, uma redugio na
secregdo ghstrica dcida em relaglio aos ratos do grupo Cirurgia

Simulada, embora 0 aumento do pH do suco gastrico dos ratos
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submetidos & secgfio dos ductos glandulares nfo tenha sido

estatisticamente significante.

Essas observagles sfio confirmadas pelas pesquisas de

outros autores.

LEVINE (1965), SKINNER & TEPPERMAN
(1981) ¢ EVANGELISTA et al { 1990 ) demonstraram gque a

sialoadenectomia reduzia a secregfio gastrica dcida,

A avaliagfio da atividade da pepsina demonstrou que
tanto os ratos sialoadenectomizados como os submetidos & secgdio
dos ductos glandulares apresentaram uma redugio na atividade
péptica do suco gastrico em relagdo aos ratos do grupo Cirurgia
Simulada. No entanto, essa redugdo foi bem mais acentuada nos

ratos sialoadenectomizados.

LEITCH ¢ 1985 ) venficou que a sialoadenectomia
causava uma pequena redugBo na secregBo géasinica 4cida. No
entanto, observou que os efeitos causados pela mesma tanto sobre a
secre¢do gastrica écida como sobre a secregfo de pepsing, nfio eram
estatisticamente significantes. Essa divergéncia de resultados pode
ser explicada, pelo menos em parte, pela utihzagdo de diferentes

modelos e metodologias experimentais.

Além do EGF estimular o crescimento, a diferenciagio
celular, a cicatrizagio de flceras gastricas ¢ participar no processo
de protegfio da mucosa gastrica contra frritantes topicos, ele também

promove uma inibicfio na secregfio gastrica como descrito por
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et al. { 1991 ) através de uma extensa revisio da literatura.

Assim sendo, era de se esperar que tanto & remogdo
como a atrofia das glindulas submandibulares e sublinguais, uma
das maiores fontes produtoras do mesmo, estimulasse a secregdo

géstrica e nfo mibisse como observado.

No entanto, é bem provavel que a atrofia da mucosa
gastrica desencadeada pela sialoadenectomia e pela secgdio dos
ductos glandulares tenha superado esse efeito  estimulante
proporcionado pela auséneia do EGF proveniente das glandulas
salivares ¢ tenha contribuido na redugio da secreglio gastrica acida e
de pepsina. Como os ratos submetidos & secgfio dos ductos
glandulares apresentaram um menor grau de atrofia gastrica e um
menor comprometimento da atividade péptica em relagdo aos ratos
sialoadenectomizados, nds sugenmos que durante esse processo de
atrofia as células oxinticas sejam afetadas antes que as c¢élulas

Principais.

A admimstragio mtragastrica de saliva promoveu
alterages estatisticamente significantes no suco géstrico dos ratos
normais tats como: aumento de pH, redugfio da acidez livre, acidez
total e da atividade péptica, ou seja, reduziu a secreglo gastrica

dcida e de pepsina.

Segundo RICHARDSON & FELDMAN ( 1986 )
existem trés mecAnismos tedricos através dos quais a saliva poderia

reduzir a acidez gastrica:
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1- A saliva deglutida poderia diluir os ions H no suco

gastrico;

2- Os ions bicarbonato contidos na saliva poderiam

neutralizar ou tamponar os ions H do suco gastrico;

3- A saliva poderia conter um inibidor da secrecdio

gasinea 4cida.

O mecanismo mais aceito ¢ estudado pelos autores
refere - se & presenga de uma substincia mibidora da secregfio
gastrica acida na saliva, provavelmente o EGF. MENGUY &
BERLINSKI ( 1967 ), KOBAYASHI et al ( 1972 ) verificaram,
respectivamente, que a saliva e extratos de glindulas salivares
reduziam a secre¢fio gastrica quando mjetados parenteralmente em

animais experimentais.

E provavel que os dois primeiros mecanismos, ou seja,
gue & influéncia exercida pelo volume de saliva deglutido ¢ pelos
ions bicarbonato contidos na secregdo salivar sobre a acidez gastrica
nfio apresentem grande importdncia, pois a administragio
intragastrica de saliva nos amimais sialoadenectomizados néo
alterou a acidez gasirica e nem a atividade péptica do suco gastrico
dos mesmos. Como 05  animais sialoadenectomizados apresentaram
um alto grau de atrofia gastrica, é possivel que no decorrer desse
processo tenham ocorrido alteragfes na estrutura ou no nGmero de
receptores gastricos do fator inibidor da secregéio gasinca
{ EGF ) e que essas alteragbes tenham sido responsaveis pelo

menos em parte pelo fato da administragdo intragastnica de saliva
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ndo ter provocado alteragBes estatisticamente na acidez géstrica do

suco géstrico desses animais.

Corroborando com essa hipdtese podemos citar o
trabalho de KONTUREK et al ( 1991 ). Esses autores
demonstraram gue a8 admimstrag@o intragastrica de EGF na
dosagem de 17nmol/Kg de peso n#io alterava o grau de lesdes
gastricas  induzidas  pelo  sal ~de bile em animais

sialoadenectomizados.

Dhante disso, sugenimos que a saliva hiberada no
estOmago reduziu a acidez do suco gasirico em virtude da interagfio
do fator inibitério que contém, provavelmente o EGFE, com

receptores especificos localizados na mucosa géstrica,
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A analise e discussio dos resultados obtidos neste

trabalho permite-nos concluir que :

1 - A secgdo dos ductos das glindulas submandibulares
¢ sublinguais reduzin s atividade péptica do suco géstrico e
diminuiu a secre¢iio gastrica acida pelo aumento de pH e redugdio

do volume, acidez livre e acidez fotal do suco gastrico,

2 - A secgo dos ductos das glindulas
submandibulares ¢ sublinguais promoveu severa atrofia nessas

glandulas e discreta atrofia na mucosa géstrica.

3 - A sialoadenectomia reduziu a atividade péptica do
suco gastrico num grau muito maior do que a redugio causada pela
secgfio dos ductos das glindulas submandibulares e sublinguais ¢
diminuiu a secregfio gastrica acida pelo aumento do pH e redugdo

do volume, acidez livre ¢ acidez total do suco gastrico.

4 - Os animais sialoadenectomizados apresentaram

uma severa atrofia na mucosa gastrica.

5 - A administragio mtragastrica de saliva ndo alterou
o volume do suco gastrico e ndo afetou a estrutura da mucosa

gastrica dos animais sialoadenctomizados.
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6 - A administragdio intragéstrica de saliva reduziu a
acidez gasirica ¢ a atividade péptica do suco gastrico dos ratos

normais.
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Tabela 7 - Anélise de varidncia do volume do suco gastrico dos

ratos,

CAUSAS DA G.L. 5.Q. QM | VALORF | PROB.>F
VARIACAO

GRUPOS 6 132.0159225 | 22.0026587 | 26.8138s.* |  0.0001
RESIDUO 63 $1.6960510 | 0.8205722

TOTAL | 69 | 183.7120035

8.* - Significante ao nivel de 5 %

Tabela 8 - Analise de vanéncia do pH do suco gastrico dos

ratos.

i
CAUSAS DA G.L. 8.Q. Q.M. VALORF | PROB.>F
VARIACAO
GRUPOS 6 10.6653274 | 17775546 | 4.6884s* | 0.0007%
RESIDUO 63 23.8857921 | 0.3791396
TOTAL 9 34.5511195

8.* . Significante ao nivel de § %
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Tabela © - Andlise de variincia da acidez livre do suco
gastrico dos ratos

CAUSAS DA | G.L. S.Q. QM. VALORF | PROB.>F
VARIACAO
GRUPOS 6 | 1133672.2162007 | 188945.3693668 | 14.3949 0.0001
8"
RESIDUO 63 13125.8534663
826928.7683756
TOTAL 69 | 1960600.9845763 |

s.* - Significante a0 nivel de 8%

Tabela 10 - Analise de vanancia da acidez total do suco
gastrico dos ratos.

I

CAUSAS DA | GL. S.Q. Q.M. VALORF | PROB.>F

VARIACAO

GRUPOS 6 | 1796875. 7579666 | 299479.2929944 | 22.7169 0.0001
SQ*

RESIDUO 63 | 8305357790105 | 13183.1076033

TOTAL 69 | 2627411.5360771

s.* - Significante ao nivel de $ %
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Tabela 11 - Analise de varidncia da atividade péptica do suco

gastrico dos ratos.

CAUSAS DA | G.L. $.Q. QM. VALORF | PROB.>F
VARIACAQ

GRUPOS 6 | 2207253921 36.7875653 38.3445s5.% | 0.00001
RESIDUO 63 60.4419788 0.9593965

TOTAL 69

s. * - Significante ao nivel de S %

Tabela 12 - Analise de vanidncia do peso das glandulas
submandibulares e sublinguais dos ratos.

CAUSAS DA | G.L. S.Q. Q.M. VALORF | PROB.>F
VARIACAO

GRUPOS 6 |3117492.9428571 | 519582.1571429 | 220.3628 s.* | 0.00001
RESIDUO 63 | 148544.5060000 2357.8492063

TOTAL 69

s. * . Significante ac nivel de § %



