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1. INTRODUÇÃO 

A xeros:t.omia é um sintoma de distúl'bios: das glândulas 

s:aliva.l"es:, caract..ertzada . pela diminuição do volume de saliva na 

cavidade bucal. HEIDENHA.LN, já em 1878' 32 > comunicava casos: seve

r-os de rachaduras: na li~ua como consequência desse distúrbio, 

HASS em 1898, publicou ao que parece a primeira coleta de dados, 

39 d 
(24) 

com casos, s:en o cit.ado por FELLENZ, em 1903 que reuniu 3B 

cat..alog;ações:. 

HUNCK em 1925, GERHUNDSEN em 1933, DALSGAARD E NIELSEN 

em 1937 e fJLACK em 1942, diagnosticaram pacient.es >:erost.omicos, 

sendo cit.ados: pol' F ABER, em 1943~ 29
> 

Apesar da salivação est.al" his:t.oricament.e asSociada com 

g;r.ande número de 

PAVLOV, 1927/
551 

pesquisas na neuropsiquiat.ria (CANNON; 1937 
(U.) 

ROSENZWEIG, 1959),' CH) hoje a saliva e a deter-

minação quant.it..at.iva do fluxo s:alivar- 1 t.em sido est.udada com ob

jet.ivos que vão desde sua importância no processo mast.i~at.ória, 

digestão quimica .at.é a relação da concentração de á{;ua e de sua 

i - b •~- l • li'! d (M 'YH 'LL. 1975!4
"}-compos çao com o au:u .ço e e ... ro ... co o co:r-po .a R , 

No cont.ext.o de saúde bucal, a :saliva pos:s:ui um papel 

i.m.port.ant.e na manut.enção das est.rut.u.t"as minel:"alizadas e tecidos 

moles na cavidade bucal. Pacient.es: sofrendo de xer-os:t.omia apx~e-

sentam .alt.er-ações na mucosa bucal1 soluções: de continuidade na 

super:ficie 

ção <CHEN, 

da lingua 

1979)~ 12 } 

{56} 
<PRINZ,. 1932) e di:ficuldades: de degluti-

No que concerne a incidência de cárie dent.al, t.em sido 

demonstrado que a saliva exer-ce papel muit.o import.ant.e no cont.l"o

le do processo de desenvolvimento de lesões: cax•iosas:. As:s:im é que 

.ALDOUS (1964}~ ( 1 } rela:t.ando t.l"aba.lhos: d-e alguns aut,.ores, concluiu 

que a saliva é a primeira linha de de:fesa contra a cárie dent.al, 

e uma alt.el"'ação quantit.at.iva no !"luxo~ ou qualit..at.tva em sua com

posição pode provocai" aument.o do indice de cárie. 



( '52 ) 
MORSE e cols. 1983J analisando as variações que 

ocor-rem na saliva de pacientes es:t.ressad~s em relação ao apareci

mento de cárie dent-.::'11~ considera quat..ro aspect.os: volume, pt'otei

na, bactéria e pH. Em condições normais, ~randes: volumes de sali

va e saliva aquosa, podem t.er · um efeit.o de limpeza sobre as su

per-:ficies: oclusal e inter-px-oximal dos dentes. Altas concentra

ções de cálcio, fósforo e fluoreto na placa dent.al, pode1~1am redu 

zir a solubilidade do esmalte e diminuir a attvida.de das bact.é

t'ias da placa. A variação de ç;licoprot.einas: pode ser impol"tant.e 

no processo de evolução da cárie dent.al~ pois glicoprot.einas de 

baixo peso molecuJ..ar. adel"idas à supérflcie dos dentes previnem a 

ader-ência de certas bactérias com potencial cariog-ênico. Por 

out.ro lado cor-t.icost..er-oides liberados dur-ante o est-resse, inibem 

a imunorespo-st.a, de fot"ma que imonog1obulinas especialment-e .a. IgA 

e outr-os agent.es: .ant-imicr-obianos como a lact.oferrina~ · a lis:ozima 

e a lact....operoxidase são inibidos. 

A xer-ost.omia é cons:equéncia de uma sél"ie de causas:, re

sultando em uma maior ou menor inibição da ação das: glândulas:: sa

livares, provocada poi' alt..erações org-ânicas ou funcionais:, af'etan 

da o s:is:t.ema salivar- em diferentes nivels: <HANSON 8 CHISHOLM, 

<1975Y
46

MANDEL S WOTMAN, 1976). {.t!:j> Os núcleos salivat.órios podem 

ser influenciados pela emoção, neul"ose, doenças org:ãnicas: ou dro

gas:. As vias aut.onómicas podem ser- af'et.adas por- ence:falit-e, tumo

res cerebrais:, neurocirurgias, acident.es e um g:rande número de 

dr-oga..~. A glândula saliva:r-1 por si só, pode t.er diminuida sua s:e

Cl'eção por- apl.as:ia, obst-rução, inf·ecção, idade, doenças s:ist.ênú

e:as t..ais coma a sindrome de Sjo~ren e radiação ioniz.ant.e que pro-
..., t2.7) 

voca a de~eneraçaa de seus ácinos (GLASS e cols., 1984). 

FinaJment.e, alt.erações nos fluidos or~ânicas: no equili

brio de elet.l'ólit.os, provocadas por des:idrat.ação, diabete insípi

do,. f'alha car-díaca, uremia e edema podem também dil}'inuir- a sali

vação <NEWBRUN, 1983).(!5S} 



f>"art.icularment.e, com r-elação a dr-o~as: BAHAN 8 COHN, 

1974' .t.> :r-elacionou m.ais: de 250 t.ipos com potencial xerost..ômico. A 

medicação pr-olong-ada com estas: drogas pode result..ar em cáries: 

:r-ampant.es <ALDOUS_. 1964;' 1 
> STEVENS 8 WILKINSON, 1971<

79

)~ BAHN 8 

COHN, 1974)~ 4 > Além do mais demonstra-se experiment.alment.e que 

droo~as xel"ostômicas dimiJ?uem a retenção de próteses t.ot.ais: supe

r-iores (OSTLUND, 1960 ( 54 ) e CHEN~ 1979)~
12

} 

Tendo em vis:t.a o expost.a, o abjet.ivo do presente traba

lho foi avaliar o efeit.o de uma drog-a de larga utilização <diaze

pam) nas: f'unç2Ses das g-lândulas salivares:. 

12 



2. REVISTA DA LITERATURA 

I - Causas e conseqtiências da xeros~omda 

A xer-ost.omia é uma manifestação de alt.eração nas: ~lân

dula.":i: salivares que pode ser de várias causas, :r-esultando em uma 

maio1~ ou menor inibição na produção de saliva. 

As ori~ens da xerost.omia podem s:er .agrupadas em três 

categ-orias: 1 Influência Psicogênicâ; 2 At.ro!'ia das: clândulas 

salivares em pessoas idosas por- causas idiopá.t.icas: e 3 

h:io:s: neurofuncionais do bulbo <PRINZ, 19$2):561 

Dis:t.úr-

FABER 
( 2 3 ) 

1943 reune .as causas: da. xerost.omia em: Doen-

ç.as da Glândula salivar propl."iament.e dit.a, anemia perniciosa e 

xerost.omia idiopá.t.ica. 

HAUSl.ER e cols. 
( 3 ~ ) 

1977, estudando o mét.odo de cin-

t.i€;"ra:fia para o diagnóst.ico dif"er-encial de xerost.omia,. :r-elat.am 

que a sialose pode estar associada a desordens hol"rnon.aisf 'l-ais 

como: amenorl."éia, est.erHidade, distúrbios na menopausa, impot.ên

cia, hipo ou hipert.ireoidismo e diabet.es, ou desordens metabóli

cas causadas por deficiência nutricional e alcoolismo. Finalmen

te~ :fatores associados no uso de dr-of;.as, como o ant.imuscar"inico 

at.ropina e seus: derivados e particularment.e psicot.rópicos como a 

imipramina os benzodiazepinicos, os ant.iparkins:onianos e agen-

t.es hipot.en:sivos como a r-eserpina, podem tornarem-se ag-ent..es de

senca.deadoras: de xe:r-ost.omia. Por outro lado, conquanto a :fisiopa

t.-ologia da x:erost..omia na- sialose não est.â perf'eit.ament.e elucida

da, his:t.ologicament.e, a mesma é caracterizada pelo aumento dos: 

ácinos celulares e resulta em desordens na secreção da ~lândula, 

como por exemplo retenção intr-acelular de saliva. 

MATHEW e cols. 1979, < 48 
l analisando os niveis xerost.ó

micos e de s:ialismo em cinqtient.a e um pacientes:, concluíram que a 

xerost.-omi.a est.á .associada a ansiedade t.raço do individuo e que 

s:.ialorréia é a:fet.ada pelo estado de .ansiedade. Cárie dent.al, pa-

13 



r-ot,idit.es: e moniliase são relpt..adas como complicações: xerost.ômi

c.as, e algun.s.: aut.ores: citados pol"' MATHEW e cols .• sugerem que a 

det.ermin3ção dos niveis: plasmát.icos de alguns ps:icot.rópicos pode 

Se-l" subst.it.uida pela det.erminação do :fluxo salivar. Embora a di

minttição do fluxo sali v ai" es:t.e ja associado com a depressão, exis

t.em ainda dúvidas sobr-e as: releçt.Je-s ent.r-e o grau de depl"ess:ão e 

os sintomas <ansiedade e fl-w.to salivar). Afirmam ainda que, seus 

r-esult.ados mostraram que a sensação de ''boca seca" e, menos fre

qUente o excesso de salivação, :foram observados nos pactent.e-s 

deprimidos e que não receberam nenhum t.ipo de dl'oga. 
'6> 8ERTRAM e cols. 1979, observando os efei-t.os: da nor-

t.ript.Uin.a sobre a secreção .salivar, Verificru."am que o t.rat.ament.o 

prolong-ado com esse an:t.idepr-es:s:ivo é seg-uido de hiposecr-eção e 

que essa redução de secr-eçãO é r-ever-s:iveL Retomando-se o trata

ment.o ocorre nova diminuição da secreção salivar. Port.ant.o, os 

aut.or-es concluem que a alt.eração dos niveis de s:ecr-eçãO é um in

dicadol" dos efeit.o:s: colaterais da dro{!;a. 

Com relação a var-iação no ~:r-au de r-etenção de dent.adu-

r as, em pacient.es: xeros:t.ônúcos, trabalhos como os de SNYDER e 

col.s. 1945; < ó9} STANITZ • 1948; {?H BRILL e cols .• 1050• ( 7) 

' '' 
OSTLUND 1960 

{54.} 
CHEN 1979!1.2") inferem l~et.enção das e que a 

pt>ót.eses t.ot.ais: é favor-ecida por um intricado mJS"Canis:mo que anula 

o des:locament.o das mesmas, e que a saliva auxilia nesse mecanismo 

at.l"avés: de "forças :fis:icas como adesão, coesão, at.ração c..:tpil.al:', 

t.e-nsão superficialt pN~ss~ at.mos:férica e viscosidade. As for-ças: 

t:'l:sicas opel"am na pelicula localizada ent.r-e a base da dent.adura e 

a s:uperficie dos t.ecidos:. A :r-et.enção das prót..eses t.ot.ais requer- a. 

adesão da base da dent.adura com a mucosa. at.ravés da saliva,. bem 

como a coesão das moléculas de uma na out.ra. No que concel"ne ao 

g:I"au de viscosidade da saliva, sabe- se que esse é um import.ant.e 

de r-et.enção, pois dif'icult..a deslocamentos prót.es:e, 

pl"incipalment.e nos estágios ·iniciais de a.dapt.aç.ão. Assim 

diminuição do fluxo salivar ou seu grau de fluidez, pode compro

met.er a resis:t.ência das dent.a.duras ao movimento ~m seu apóio ba

sal, principalment-e na direção vert.ical. 

S~IELMAN 1981: 6
,:.) rel.."'lt.ando dados da lit.erat.ura, des:-

14 



creve que a xerost.omia é cau4ada por r-at.o:r-es org-ânicos ou funcio

n.ais, que afet.am o sist.ema salivar em di:ferentes: niveis:, e que 0 

cent.ro de secreção salivar pode ser- iníluenciado por emoções, 

neuroses, doenças orgânicas ou dr-os;as. Assim como a t.rajet..ória 

dos ner-vos autônomos pode ser afet.ada pol" t.utnores cerebrais, neu

rocirurgiast acident..es e um grande número de dl"ogas:. Por out..ro 

lado, as glândulas salivares podem t.er suas fnnções diret.ament.e 

diminuídas em decorrência de aplasias, obst-ruções, inf'ecçt5es 

irr_adiação, idade e doenças sist.êmicas como a sindrome de 

SJOGREN. Variações: no balanço elet.rolit.ico como desidl"at.ação~ 

diabete insípido, talha cardíaca, ur-emia e edema, podem t.ambém 

diminui:I" a salivação. Com referência às: drogas que aíe-t.am a 

:s:ecl~e-ç.ão s:.alivat" são incluídos os ant.idepressivos, os ant.iconvul

s~vos: e os sedat.ivos. Acresce-nt.a ainda que as: que-ixas de p.acien

t.es xeros:t.ómicos~ vão desde sensação de queimadlll"'as na boca, di

:ficuld.?.tde em engoli!", diminuição do grau de ret..enção dás dent.adu

x·as,. além da rápida progressão dos índices: de cârie dental. E ao 

exame clinico í'endas e f"issul"aS podem e-st.ar pl'es:ent.es: na comis::s:u-
' -69) x-a labial. Em sua pe-squisa SPIELMAN e cols:. 1981 most..raram 

que de 61 pacientes com s:int.omas de boca seca, decréscimo de 

fluxo salivar- foi obser-vado em 56. 

MIKKELSEN e cols. 1982 
( '5-i } 

examinando o efe-it.o inibi-

dor- de vár·ios ant.idepressivos, sobr-e a salivação, concluiram que 

dro~as como a iso-carboxazida não possuem e:feit.o~ a zimelidina e a 

nomifensina pouco e:feit.o a imip:ramins oxida e a mianserim possuem 

moder-ado eleit.o sobre a salivação, enquanto que a mapr-ot.ilina, a 

not~t.l:'>ipt.ilinat aclol'mipl."amina e a amtt.ript.illna, most.:r-.aram-se com 

pr-onunciado efeit.o. 
( 2 7 ) 

Seg:undo GLASS ·e cols:. 1984, a xerostonrla refere-se 

a condições: clinicas subjetivas em relação à quant.idade de saliva 

secl"et.ada s:e-m que haja um limit.e ent.1~e o normal e anormal. O pa

cient.e pode queixar-se de sent.il" secur-a na boca~ que. int.eJ>f'er-e na 

t'ala e mastigação de aliment..os:. 

As glândulas salivares ficam p:r-opensas: a inf'ecções~ uma 

vez que a diminuição do íluxo salivar- pos:sibilit.ar-á o acesso das 

bactérias p.at"a dentro da €1ândula. Sugere-se que Ig:A das secre-

15 



ções mucosas deve inibir a aderência de or-g-anismos pot..encialmen-
' 

t.e pat.ogênicos às membranas mucosas e deste modo pr-eveniria a. in

fecção. (GLASS e cols, 1984):2
?> 

Et.iolog-icamente a :>..-er-os:t..omia pode ser dividida em t.r-ês 

gl"upos: 1 - As de ori~em radioat.iva; 2 As de ordem f"armacol6g:1-

ca,_ e, 3 As de origem s:ist.êmica, não relacionadas: as :l'"adio.at.i-

vas e íarmacológic.as. Em r-elação aos agent..es :farmacológicos com 

pot.encial xerost.ômico~ GLASS e cols. 1984, < 
27 

> menciona que BAHN 

8 CONN <1974) ( 4 > listou cerca de duzent.os e cinquent.a dro~~ po

t.encia.lment.e at.ivas. 

FOX e cols. 
( 25) 

1985, relat..am que a diminuição da quan-

1:.idade de saliva na boca traz des:confort.o e queda na qualidade de 

vida. A sensação de "'boca seca11 ef&t.ivamente está relacionada com 

dist.úr·bios na função salivar-, sendo po:s:s1vel que !"atores:: f1s:ioló

g-icos:, bioquimicos: e neurológicos contribuam para a pl'odução e 

pel."cepção de saliva na boca. O fluxo salivar, sua viScosidade e 

composição iónica, conduzem a uma lubl"ificação adequada. dos t.e-ci

dos orais. Alte-rações na :funç§o das glândulas salival'es:, são de 

con...-.:;;idel".áve-1 signif"icado par-a a saúde da boca e dos dente-s. A lu

brif'icaçzto da super-fície da mucosa oral é exercida por g"licopro

t.einas especiflcas: associadas à água e elet.rólit.os. A modulação 

da população de bactér-ias est.lt apoiada pela ade-r-ência rnicr-obiana 

e a~I·e~ação molecular na saliva e por- alguns sis:t.emas: ant.i

bact.erianos imunológicos e não imunológicos <Lisozima, Lact.orer

r-ina, Lact.operoxidase e lmuno~lobulina-A secretora). Em sequência 

id ~ FOX ~c l 19"".,_.<.Z!:j) --dmit.em ....,,e a int.e.,.r-i-a sua cons eraçao, c- o s.. o.., """ ~- a 

dade da calci:ficação dos: t.ecidos dent.ais é mant.ida. em part-e pela 

e:ficâcia e alt.a solubilidade de soluç~es super-s:at.uradas: de c.álcio 

e fósforo na saliva, propriedade mediada pox- €1'-upos de pr-ot.einas: 

produzidas: pelas :;lândulas: parót.-idas e submandibular-es: Ces:t.at.e-

.~ rina e prot.einas ricas em prollna). 

16 



II - Agentes :far-rnacológicÇ>s com potencial xef'ostomico 

Como vimos ant.el"'io:r-ment.e, os autores ao abordarem as: 

causas de xerost.amia1 sempre o f'azem ci t.ando os: agentes: f'armaco

Ut~icos como pot.encialment.e ativos. E com r-elação às drogas que 

induzem ã xerost.omia~ t.et:nos: os: t.I"anquilizantes:1 que são estudados: 

em psicof"armacologia, e que cuja ação pl:<incipalment.e é exercida 

sobre os pr-ocessos mentais e ou emocionais, modif'icando a ,ativi

dade psíquica <HIMWICH. 1958)~ 33 > 

Os psicofál"macos ou drogas psicofarmacológicas, são sem 

dúvida alg-uma, os mais: importantes · medicament.os t.ranquilizant.es: 

CDELAY e DENIKER. 1961):
16

} por isso achamos: conveniente, antes 

de uma sint.ese de sua descrição, descrever- algumas noções sobre a 

fis:iolo~ia das emoções. 

As m~it·est.ações af"et.ivas da mente ou emoçôes como o 

medo, a ira, a t.r-isteza e a alegria, possuem um componente ps:i

quico e outr-o somát.ico, que consist.em em modificações: no f"uncion.a 

rnen.t.o or-gânico. t: de acei t.ação cor-rente CJl-le os es:t.ados emocio

:nais são acompanhados de modiflcações musculares, t.ais como: t.re

mor durante o medo; depN:~ss:ão muscular durante a t.r-is.t.eza; varia

ções: na função glandular como secura na boca ·e lacrimejament.o; 

alt.el."'açí:'les car-diovasculares. como a taquicardia, a palidez por-

v asoconst.r:i.ção pe:r-i:fér-ica e a hiper-t.ensão arteriaL Port.ant.o, as: 

emoções são acompanhadas de at.ividade integrada do s:ist.ema nervo

so central e aut.ónomo, inter-vindo t.ant.o na divisão s:impá.t.ica como 

paJ:>assirnpát.ica des:t.e lilt.imo. Assim, durante o medo existe maior

at.ivida.de s:impát.ica (t.aquica:r-dia, vasocons:t.r-ição~ hipertensão ar

t..erial) midria...::;:e e descar~a de adrenalina) e par-ass:impática <s:e

G'l"eção lacrimal). Na regulação que acabamos de descrever- intervém 

um conjunt..o de centros: nervosos: sistema r-eticular- ativado:r- as

cendente~ hipot..álamo- e a córt..ex cerebral, incluinçlo o s:is:t.ema 
{96) {62) 

limbico <KEELE e cols., 1965; RUCH, 1965). 

O sistema r-et.icular- at.ivador- ascendente é um sistema 

mesodiencefálico, que compreende a formação r-et.icular- e as: proje

çtses: tá.lam.o-:cort.icais di:fusas, e que desempenha pape-l irnport.ant.e 
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na í'isiolo~ia das: emoçties:. Esse sis.t.ema est.â conect..ado com o 

hipot.álamo e- com a córtex cex•ebral. O hipot..á.lamo é um cent.I"o de 

in:t.egl~a.ç;.io dq s:is:t.ema ne:r-vos:o .aut.ónomo e re~e às manif'est.ações 

viscerais e emocionais, assim como também inílui sobre a at.ivid.a

de somát-ic:a, através de "vias" que se dir-igem ã for-mação ret.icu-

13.!" <RUCll, 1965)~ 6 z> 

·Os centros .aut.ónomos: são regulados por mediadores qui

micos, os quais segundo BRODIE e SHORE, 1957 t 
9 

~ são a noradrena

lina para os: centr•os simpáticos: (fibras adrenergét.icas:) e a 

s:erotonin.a pa!'a os centros parassimpát.icos: (:fibras sex·ot.onér-g-1-

càs::)_ 

A córt.ex cerebr-al age evident.ement.e na fisiologia emo

cional. O sist.ema 11mbico compreende essencialmente o hipocamp-ot 

o cingulo, o corpo amig-daloide, seu núcleo e os: núcleos sept.ais_ 

A est.imulação elét.r-ica dest.-as fo:r-maç~es I"esult.a em reaçt)es de ira 

ou de medo e out.!"as: vezes pode produzir apatia e depressão emocio 

na.l CLAMHERS. 1972)~ 39 } 

Com o nome de dr-ogas t:r-anquilizant.es~ ou drog:r-a..">l: de

pre$SO:t<as psicot.rópica, s:e designam .as que possuem um efeito cal

mant.e da hipex•excitabilidade net~vosa~ sem embot.ament.o da cons

ciência e sem tendência .ao sono, desde que administ.I~ada:s nas do

ses usuais:. Trat.am-s:e de dep1~es:so1~es: seletivos do sistema nervoso 

cent.1~a1, o que os: dife1~encia dos: sedant.es que são depl"ess:or-es não 

seletivos e possuem além das pr-opriedades cit..a.das, t..endência ao 

:sono e embot.ament..o da consciência. E} int..eress:.ant..e assinalar que 

al~umas: drogas t.ranquilizant..es: não só possuem uma ação calmant..e, 

como s:ão capazes de modif"icar- o processo ps:icopat.ológico. Isso 

ocorre pol"que esses i'ármacos atuam principalmente ao nivel sub

col't.ical, sobre t.odo o hipot.ála.mo, s:is:t.ema reticular e s:ist.ema 

limbico. Os depres.s:ol"'es selet.ivos~ ag-em sem at..uar de forma pre

ponderant.e sob:r-e à cól:"t.ex cet~ebr.al, de maneira que diminui o 

excesso de est.imulos que se dil ... igem à córt.ex.. Po1~ out.ro lado os 

antigos s:edant.es <barbit.Úl~icos: e bromet.os:), s.·endo sedant.es não 

selet.ivcs:, deprimem não só a f"orm.ação r-et.icul;:n"', como também a 
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c6Y>t.ex cerebral, de modo que unicamen-te produzem alivio s:int.omát.i 

co sem permitíl" que o paciente reorganize .s:eu processo ps:iquico e 

seu equilibrio mental (LERMANN, 1958)~!'!>:>l 

As dro::;as depressoras ps:icot.rópic.as: são út-eis, não :s:ó 

nas psicoses, cujos: pacient.es: pos:s:uem t..rans:t.ornos mentais mais: 

~:r-aves, que aret.am proíundament.e a personalidade e são t.rat.ados 

com os: ar:rt.ipsic6t.ico.s ou neurolépt.icos (por exemplo,. clorprorilazi

na). Os t.ranquilizantes: são também empregados: nos: t..rans:to:r-nos: 

ment.ais: mais: leves, como nas nellt'os:es, t.ão !"requentes: na vida mo

derna, cujas alt.eraç{jes mentais são relat.i vamente benignas e ca

:r-act.erizadas gel'alment.e poi' manifes:t.açães somát.icas (t..ens:ão e 

.an.-s:iedade) :sendo trat..adas: com os benzodia.zepínic:os:, dro~.as de 

ação mais leve CSCHIELE, 196~n: 64 ) 

Poi' isso os t.l'anquiliza.nt.es são divididos em duas cat.e

t;or-:i.a.s~ de acor-do com sua ação f'ar-macológica: 

1 - Os: neurolépt.icos - como as :fenot...iazinas: dimet.ilic:as 

{prom.azina), clol'pi'omazina e met.ot.:r-imepi'azina); as 

fenot..iazinas piper-azinic:as Cproclor-perazina, 

:fluoper-azina, t.io:r'pope:r-azina, perfenazina e 

t..r-i

flufe-

nazina); as f"enot.iazinas: pipe:I'idinicas 

na): a..-.;: but.iro:fen:onas: Chaloperidol,. 

(tioridazi

t.rtf"luperidol~ 

dropex·idoD e o:s: alcaloide:s: da rauwolfia 

na, desei'pina e r-es:cinamina). 

<res:el'pi-

2 - Os t-f.anquillzant.es:, que são divididos em dois :;ru-

pos: 

a) os alcalóides (mep:robamat.o e :f"enaglicodoD; 

b) o:s: benzodiazepinicos (cloJ. ... diazepóxido, diazepam 

e oxazepam) CDANIELS e JOR.GENSEN, 1966)~
19

> 

Dent.:r-e as di'o~as psicot.rópicas depressor-as, os: t.x-a.nqui

lizant.es: sl?io os mais la.l:-ga.ment.e administi-ados pois s:ão leves~ in

dicados: para os estados de t.ens:ão e ansiedade, agindo como 

calma.nt.es ps:iquicos não dando lubal' a sind!'"ome neurológ-ica. E em. 
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decorrência de produzirem cer-t.a s:edaç.ão são consider-ados 

t.r-anquilo:ssedantes (LEWIS • 1965)~ 4 0} 

1 - Benzo-diazepin.icos 

como 

Nos animais e no homem, e em pequenas doses essas dr-o

gas não modif'icam o elet.r-oence:falogr-ama; em doses maior-es h.-6 di

minuição da .t'requência e um aument.o de amplitude das: ondas:, 

intercalado com pel'iodos: de at..ividade rápida de baixa voÍt.agem_ 

Em X"at.os diminuem a atividade mot..ora e t..em efeit.o calmante. Au

menta o ef'eit.o hipnót..ico dos barbitú.ricos: e do álcool, em doses: 

muito elevadas produzem at.axi.a e mor-t.e por par-ada res:pir-at.ól"ia 
<2> 

<ARRIGO e cols. , 1965). 

Os benzodiazepinicos, cons:t.it..uem o gr-upo de drogas: 

t.ranquilizantes mais modernas e at.ualment.e muit.o ut..ilizadas:, p-ois 

são excelentes re-laxant.es. musculares em virtude da depressão dos 

reflexos es::pinais. Em animais: de labor·at..ória~ os benzodiazepini

cos: t.em se- mostrado pot.ent.e ant..iconvulsivant.e, inibindo as: con

vulsões produzidas pelo choque elét.r-ico <KATZ e cols., 1965)~
95

) 

Por out.:1"D lado os derivados: benzodiazepinicas t.eJn se 

most.r-ado muito mais pot..ent.e:s que o meprobamat.o;. apesar- de possui

rem ação f'a.X'macológica s:emelhant.e~ diferem no carât.er CUI"at.ivo e 

sua pot.ência vru:•ia :seg-undo a dosa~em~ espécie animal e mét.odo 

t.er-apêut.ico uUlizado. (SWINY ARD e CASTELLION, 1966)~
74

) 

Os t.ranquilizantes e em part.icular os benzodiazepini

cos: possuem por-t.ant.o efeito sedat.ivo, sobre os: es:t.ados de t.ens:ão 

emocional e de .ansiedade, di:ferindo dos neu:r-olépt.icos por não s:e

t~em at.ivos nos t.r-at.ament.os de psicose, mas sim nas:. neur-oses:, nos:. 

estados de t.ensão e ansiedade. Além disso não produzem cat..at.onia 

em dos:es: elevadas: e não causam sindrorne ext.rapir-amidal. At.uam no 

s:is:t.ema limbico {"Cex•ebro emocional", onde r-esidem. os: sent.iment.os: 

de base: medo, prazer, ira, sociabilidade, se>.:ualidade-), na subs

t.ância. ret.icular (Sis:t.ema a.t.ivado:r- as:cendent.e e des:cendent.e) e no 

hipot.ál.amo <DAVIS 1 1966):14
> 

O termo benzodiazepinico, (Fig .. i) refere-se a porção da 

est.rut.ura compost.a por um anel benzênico {A), ligado a um anel 
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diazer•fnico de s:ete Atolno~ (B) Con'udo 1 • t d ~"' - "" . · .... ~ v s:'"'o que o os os: ben-

zodia.zepinicos: importantes <clordiaze-póxido, diazepam, oxazepam, 
clor-aze-pat.o~ loraze-p.::m1t pr.azep.am, alprazolam e o halazep..am) con

t.ém um radical 5-al"i! <anel C) e um anel 1,4-diazepinlco, 0 t.er

rnc passou a representar os 5-ar-il-1,4 benzodiazeplnico <GOODNAN 8 

OILMAN, 1987)~Ze} 

Fig:.1 - 7-cloro-1-met.il-5-:feníl 
3H-1,4-benzodiazepin.ico-2(iH)-0NA 

1.1 - Met..abolismo 

GREENBLATT e cots. 1983a, < 
301 

observando a farmacoci-

nét.ica de al~uriS: benzodiazepinicos, verificou que eles sofrem am

pla met..abolização, em pal't.icu.la:r- por diversos sistemas: enzimát.i-

cos micl"'as.sonais: diferentes: no :fit;;ado e os met.~6lit.os at.ivos: 

{!;ex~ados: são biat.:r-ans:formados mais: lent-ament.e do que o composto 

or•ig-inaL E como essas: dro::.as: parecem não induzir- de maneir-a si~

niflca:Liva a sint.es:e das enzimas nrlc:r-oss:ômicas hepáticas, sua 

administração crônica, em g-eral não l"es:ult.-a. na aceleração do me

t.abolis:mo de outras: substâncias e das: próprias benzodiazepinas. 

SMI'J'H e cols. 1983, <!57'> es:t.udando os estágios de bio

t.rans:f"Ol'mação de benzodiazepinicos,. vel"iÍicou que com exceção do 

t.ri.azolam e do alpr-azolarn, em um primeiro est.â:;io, os metabólicos: 

de:r-ivados: são compostos: N-desalquilados (Nor-dazepam biotr-ans:!"ol'

mado do Diazepam>, t.odos biolo~icament..e a:t.ivos:. O s:e:;undo es:t.ágio 

envolve a hidr-oxilação e em g:eral também origina um derivado ati

vo (o-oxazepam a, partir do nordazepam). A velocidade dest.a rea-
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ção cost-uma s:er muito mais lifnt.a do que o primeiro est.á~io (meia 

vida superiol" a 40 ou 50 hot·~-'tB) 1 de t..al forma que não ocorre 

acúmulo de produt.os hidl~oxilados com g-rupament.os int.act.os:. o ter

ceiro est.á~io principal é a conjugação do composto 3-hidr-oxila~ 

principalmente com ácido ~licurõnico; as: meias vidas.: de tais: rea

ç~es sit.uam-se em geral~ ent.re ·6 a 12 horas:~ e os produtos: ori:;i

g:inados são inva.riavelmen~e inat.ivos. 

1.2 - Diazepam 

O diazepan foi sint.et.izado por STERNBACH e REEDER, 

1961 ( 
72

) t.endo-se seguido ent.ão váriàs pesquisas relativas: a seu 

ef"eit..o farm..""tcológico e clinico, compar-ando-o principalmente ao 

Ub:t>ium (do:r-diazepó,-:ido)ft medicament-o antel'iorment.e utilizado em 

!ar~a escala pol"' sua .ativa ação farmacológica no tratament-o cli

nico de deso!"dens psiquicas e dept~es:s:ão. 

Alguns e:feit-os cllnicos e :farmacológ-icos: do diazepam 

for-am descritos: por RANDALL e col.s. 1961~ ( 60 ' que como agent.e 

psicot.er-apâuUco~ poss:ui ação qualitativa simila!' ao clordiazepó

xido~ sendo porém mai.s pot..ent.e na maiol'ia dos t.est.es de labor-ató

rio e cllnicos. Como tranquilizant.e e miorelax:ant.e em animais, 

mostr-ou-se cinco vozes mais pot.ent.e que o clor-diazepóxido e apro

ximadamente dez vezes mais potent.e como ant.iconvuls:ivo. Tendo 

sido ainda observado, que os niveis de toler-ância clinica em ani

mais e humanos f"oram muit.o bons:. 
~ ( 9? ) 

KERRY e JENNER, 1962, avaliando a ação :far-m.acoló~i-

ca do clor-diazepóxido e do diazepam, em pacient-es de .ambos os se

xos, concluh:·am que a mudança molecular na í'ór-mul.a do clor-diaze

pó;-.:ido orig-inando o diazepam, produziu aumento da at.ividade íar

macológoica da dróg:a. Assinalar-am t.ambém que a elevação da ação 

t.et.•apêut.ica foi pr-oporcional à. sonolência, na dosagem de :10mg

t..res vezes ao dia, acompanhada de um excelente g-1•au_ de tolerância 

em r-elação aos seus ef·ei t.os t.-óxicos:. 

SCl/1-v'ARTZ, 1963:
66

} pesquisando a eliminação do diazepam 

m.al'cado com t.r.ft-ium c\n, em r-at.os:t _veriíicou que após: a adminis

t.ração de O,~ mg'/kg-, os: animais excretar-am 22% do 
9
H pela u1~ina e 
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57% nas fezes. O tempo de me~a vida do diazepa.m no sangue foi de 

'7-1.0 hor&s: e de s:eus: derivados í'oi de 3 dias:. 

Com relação ao homem, no qu~ concerne .ao alivio dos 

estados:: de .a.nsied.ade e administrado como ans:iolit..ico, o diazepam 

é duas vezes mais pot.ent..e que o clordi.azepóxido e o oxazepam 
( 1.7. ?6) 

<DENEM.AN, TOBIN e cols .• 1964 · ~ 

No rat..o, a aç~o t.ranquilizant.e e relaxa.nt.e muscular do 

diazepam é aproximadament-e cinco vezes mais pot.ent..e que o clor-

diazepóxido e t.rés: vezes mais que o oxazepam. E a ação ant.icon

vu!siva do diazepam e oxazep.am é cerca de dez vezes mais potente 

1 dl {J:t~} 

que o cor azepóxido. CKATZ e cols., 1965 . 

Como derivado dos benzodíazepinicos o met.abolis:mo do 

diazepam, seg-ue f"armacocinética s:emelhant.e. Pois: se t.rans!'orma em 

compos:t.o des:alquilado <nol'dazepam) ~ em seguida é hidroxilado 

(oxazepam) e~ no t.erceiro est.â.~io se conjuga com o ácido g:licul'ó

nico,._ biot.rans:t'ormado em produt.o inativo. .e absorvido · rapidamen

t.e, .at.in:;indo picos de concent.r-ação em cerca de 1 hor.a em adulto 

e 15 a 30 minutos em crianças. Sua N-desalquilação em met.abolit.o 

at..ivo (nm:•dazepam)t pode aumentar de duas a t.:r-es vezes, a meia 

vida bioló~ica. Esses met.abolit.o:s: .at.ivos: <nord.azepam e ox-aze-

pam), resu!t.ado da biot.rans:f"o:r-ma.ção da drog:a, ligam-se as px•ot.ei

nas:: plas:mát.icasf à uma amplitude que t.em col"':r-elaçâ'o com a solubi

lidade lipidica chegando pr-óximo a 99%. Tendo :s:ido verificado 

ainda.f que picos secund-ál"ios de concent.ração plasmát.ica do diaze

pam variavam de 6 a 12 horas, mais provavelmente devido à 

recirculação ênt..ero-hepát.ica <DETTLI, 1983a ( 
18 > 

No p1~tmeiro est-ágio, o diazepam é biot.r-ansformado em 

composto N-des:alquilado, biologicament-e ativo (nor-dazeprun). O se-

g-undo 

or-igina 

es:t.ágio 

um 

envolve ·a hidl"oxilação, e em ~eral t.ambém 

d€!l"ivado at.ivo <oxazep.am). As velocidades de t.ais: 

r-eações costumam ser muit.o mais lent..as do que o primeir-o estágio 

<meias: vidas super-ior-es a 40 ou 50 horas). O ter.ceh"o estágio 

pr-incipal é a conjugação do compost..o 3-Hidr-oxila, p1~incip.alment.e 

com ácido {!;licur-ônico;. as meias vidas: de t.ais: reaçl')es situam-se, 

em geral, ent.r-e 6 e 12 horas, e os p:r-odut.os o:r-i~inados: invaria

velmente :são, inat.ivos (<JOODMAN 8 GILl1AN, 1987 < 
28 

>. 
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UI - Estimulação s:impát.ic;t. e p.a.N).s:.s::impática 

Um dos ef"eit.os 

quiliza.nt..es é a. sensação 
(4-8) 

colaterais da m.edicação com 

de .. boca s:eca" <HAUSLER e 

dr-ogas tr-an
{ !H.) 

cals.,1977 ; 

HATHEW e cols:. • e BERTRA/1 "" e cols., 1979 1 RAFAELSEN e cols. 

1981 ( 59 ). 
' 

1982( 51
); GLASS e cols., 1984 ( 27 >' NIKKELSEN e col.s., 

(:2:5) 
FOX e cols., 198!3 . E. a t.er-apêutica, anteriormente muit.o ut.i-

!izada par-a p.acient.es de "boca seca", era a administração de pi

locar-pina, um alcalóide de ação paras:simpat..omimética, que est-imu

la as: es:trut.uJ>as: iner-vadas por !"ibras colinérg-icas: pós-~ang:liona

res, possuindo port.ant..o ação muscarinica CLEt-IIS, 1965<4 m). 

A pilocarpinat nos animais: ê no homem, pos::s:ui ação s:ia

lagog-a .. pois em doses: elevadas é capaz de a:t.ivar as: ~lândulas sa

ltvares. Em ratos, anest.esiados com nembutal e que receber~n1 5 

mg:/k~ de peso corpor-al de pilocarp:.l.na int.r-.a.perit.onialment.e, cole

tou-se de. 2 a 5 ml de saliva em 20 minutos <MELVrN e col.s., 

19"6l
50

>). No hom~m t.! 1 t.é 300 1 d li d ,_., = es:: mu ou a m e sa v a e uma a duas 

horas; a concentração de ptiallna diminue em vit"t..ude do aument.o 

quant.it.at.ivo de ág-ua; possue ação s:elet.iv.a. sobr-e as: célubJ.s: 

e!'et.ox•as ine:r-vad.as pol" fibras: coliné1'gicas: pós-ganglionat'es:, sen

do que est..a ação é direta sobr-e as 1~eferidas: células:, pois ocot"l"e 

em 6rt;ãos desnervados: e est.rut.uras isolada..~, t.l"at..a:ndo-se de uma 

ação muscal"1nica isolada com provável e!'eit.o nos: recept.ox·es ago-

(15> 
nis:t.as: (DAJi!'ES e cols., 1966 )_ 

HANDEL e cols., 1968<<i.4) 
' 

obser-vando os: efeit..os: est..i-

mulant.es:: da pilocarpin.a sobre o fluxo salivar, des:crevel"am que a 

ação da dro~.a sobre .as f;lândulas s:ubmandibulares é 2 a 3 vezes 

maior que nas glândulas par-6-t.idas:. Verificaram ainda, que a est..i

mulação da g-lândula s:ubmandibular por- pilocarpina t'oi tão alt.a ou 

maior do que a obtida com ácido cit.x•ico a 2%. 

ST A. HLI N e cols ., 
{70) 

1978 , de-screveram técnica para co-

let.a.t:> saliva da par-ót.ida de l"'at.os e a.drninist.rando pilocarpina. na 

dosagem de 7 mg/kg- de peso cot"po:r-al observaram que a ;.;.,.ç.ão paras:

s:imp.at.omimét.ica na glândula parót.ida, a qual ces:s:ou após 200-240 

minut.os:~ provocou um fluxo salivar· continuo de 0,01 a 0,02 

nU/min. quando a administração da pilocarpina foi mant.fda por 
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infusão. 

Tem sido demonst-rado que a est..imulação simpát.ica em :r-a

t.os causa ef·eito cont.1~ário à est.imulação par-ass:irnpát.ica; is:t.o é, 

es:ca...~sa secr·eção de saliva com conteúdo :r-ico em amilase, enquanto 

que a estimulação paras:simpát.ica provoca abundante salivação com 

pe-queno conteúdo de anrllase <YOUNG e SCHNEYER, 1972{7m). 

C (6~) 

omo relat...ado por SCHNEYER (1975) , as ~lândulas sa-

livares de rat.os são inervadas: por fibras mot.o:r-as: aut.onômicas 

simpáticas e parassimpáticas, e qualquel" es:t.imu!o nesses :r;amos:, 

p!'ovoca secreção de saliva, porém com caracte:r-isticas: dif'er•ent.es:, 

de acordo com o tipo de f'ibra motora at..i vada. Por e-xemplo, com 

respeit.o aos: constituintes . inot'~ânictos: da saliva, as concentra

ções de potássio e bica.r-bonat.o são particularmente altas: quando 

est.lmulada o ramo simpático, enquant.o que a máxima secreção de 

saliva ocorre notadament-e quando é at.ivido o t'amo paras:simpát..ico. 

IV - Salivação 

Em relação a produção de saliva <YOUNG e VAN LENNEP, 

1979(?!n, d i é escrevem que sso um pl''Oce-s:s:o que envolve dois es:t.á-

g-ios: o primeiro es:t.âgio I"ef'ere-s:e à f'or-mação de saliva primária, 

isot.ônica, no ácino glandular; no segundo estágio ocor-r-e modif'i

cação da saliva pr-imál.--ia via flmu.) e-letrolít.ico, no sistema de 

duct.os:, t.o:r-nando-a hipot.ónica. O sódio <Na+) é reabs:or-vido e o 

pot..ás:s:io (K
1
) é secretado pelo duct..o. Isso provoca alt.eraç~e.s: na 

composição da saliva que flca semelh.ant.e ao plasma, com 

~ A~ ódi al'- t.a:~~s de po'ás~io CK•). Di-concentraçao ue s o e v..."\S .-...=. '-' "" .... 

baixa 

ainda 

que a composição pl"imária de saliva independe g-eralmente de es:t.i

mulos, cont.udo a bomba iônica do :s:i.s:t.ema de duct.os é dif'erent.e

ment.e a!"et.ada por es:t.imulação do recept.or mus:carinico do par.as

simpát.ico e a.drenocept.ores alfa e bet.a do simpático. 

ant.eriorment.e THULIN, 

1976''75
\ descrevem que .a glândula salivar s:ubmandibular de rat.os 

possue t.res: t.ipos dist.int..os: de t'ecept.or-es adrenér~icos: (al!'a-1, 

alfa-2 e bet.a-1), além do recept.or muscar-inico colinergico. 

A est.imulação do recept.or·-alfa "in vivo"t produz len-
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t.amente grandes: quantidades Qe salivá com compos:ição idêntica a 

saliva oriunda da estimulação dos: receptores colinérgicos:. A es

t-imulação do beta-recept.or promove volumes menor•es: de secreção 

salivar, di:fel'ente em sua cmnposição elet.rolit.ica e com altas: 

taxas de prot.eln.."'\, se comparada com a es:t.imulação de receptores 

colinél"{';icos. Po:r- outro lado, "in vit.ro",_ a es:tAmulacão do r-ecep

tor- co-llnérgico e do rec.ept.or- aJ:fa-adrenérg:ico causa a libei"ação~ 

de _pot-ãs:s:io, enquanto que a estimulação do recept..or bet.a-adrenér

gico induz a secreção de mucina (QUISSEL e cols., 19tU<5m). 

O t.l"ans:missor nervoso é um componente quimico· liberado 

p-a1"'a p"!'oduzh:• impulso nervoso que agirá sobre o efet.or celular~ 

at-r-avés de uma direta inte::t"ação com "o 1~ecept.oz. especifico na celu 

!a. Dots são os t..ransmissores nervosos que exercem esse papel 

sobre as glândulas salivares: a norepine!rin.a com localização no 

sistema ner·vos:o simpático, que at..iv.a os: recept.ores adrenérgicos 

beta., e a acet.il-colina, no parass:impát.ico, 
<26) 

muscarinico-colinérgico <GARRETT, 1982 )_ 

que at.iva o 

Além da importância do neurot.:r-ansmissor e dos recepto-

res a:tivados, para a pr-odução de saliva, al~uns: autores levan:ta

:z.ant a hipót...ese da inf1uência do cálcio sobl"e as células: das: glân

dulas saliv.a:r•es:. Est.udos: em gJândulas s:ubmandibulares: de 1~at.os:, 

após: a estimulação de l'eceptores coliné:rgicos · e adrenérg-icos-

que ocol"l'e um influxo de câlc::l.o na célula da 

glândula salivar quando é realizado estimulo por 3€entes: simpat.o
(5"'l 

mimét.icos:. (f>UTNEY ~ PAROD, 1978 · ). Porém o exato papel do cál-

cio como indu-t.or na secreção salivro ... , não est.á perf"eit.ament.e es-

clarecido, contudo seu efeit.o pode est.a:r r-elacionado com o fluxo 

de sódio, ou com a bomba iónica, at.ravés de complexas ligaçí'::ies 

f"mt.re o cálcio e prot.e1nas- <WEST, 1982{ 77 ~. 

Out.t.~as obsel"Va.ções a res:peit..o do sódio e bomba iônica, 

em glândula...q s:alival"es s:ubmandibulaJ."es: de rat.os, após a est..imula

ç.ã'o simpát..ica, indicaram que o sódio ext.racelul.ar: é utilizado 

quando os recept.o:r•es adrenérgicos são at.ivados, para induzir a 

:secreção. Quando os: l"ecepto:r-es colinérg-icos e al:fa-adrenéJ•gicos 

são e.st..imulado:s:t há o fluxo iônico, at.ivando a bomba iônica e a 

t.rans!'erênci~ osmótica de ág-ua. Isso pode s:ug-erir- que um mecanis-
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mo similar funciona em resposta a t.odos os estimulas aut.onômicos, 

envolvendo um moviment..o de t'o:r-a para dant.ro do sódio em r-elação a 

célula. A esqmulaç~o com isoprot.erenol induz a liberação de po

tássio da g-lândula, inte:r-f'ei·indo no potencial de membrana das 

células: das glândulas; saliva:r•es:, de f"o:r-ma que isso at.iva 0 recep

t.o:r- be1:.a-adrené:r-g-ico, dando inicio .a atividade de condução da 

bomba de sódio e potássio <MARTINEZ e CASSITY) 198-3(47}). 

Em r-elação ao homem <GRAD e cols:., 1985<2"\. descre

veram que cerca de 1.000 a 1.500 ml de saliva são s:ecret.adas: 

diariament.e~ contendo liquido seroso <Parót.ida e submandibular). 

e mucosa <sublin~ual e glândulas salivares menores). Essas: glân

dulas são inervadas: pelos: ramos simpát.icos e pax•.as:s:impát.ico do 

sistema nervoso autônomo. Em _geral a es:ttmulação dos nei~vos pa.

r-a..-<;;:simpát.icos resultam em ~randes: secreções se:r-os:as, enquant.o que 

a estimulação de inervação s:impát.ica em wn fluxo lento. Cada uma 

das d.ivisões nervosas é f"o:r·mada por dois tipos: de :fibras: uma 

pl"é-g:anglionar e uma p6s:-gant;Honar-. A acet.il-colina <ACH) é o 

neu!"ot.ransmis:sor secretado e que atua nas tel'minações nervosas: 

pré-pós-gang-lionares: par-ass:impát.icas (estimulo colinérgico) e é 

inat.tvada principalmente pela enzima acet.il-colines:t.erase. O neu

rot.ransmissol" liberado nas junções: p6s-ganglion.ares: simpáticas é 

a nprepine:frina (est.imt.Uação adl"'enér-gica). Dro~as podem intel.'<fe

l'ir em uma salivação nor-mal~ por alt.erarem o balanço eletrolit..i

cot por int..eríerirem nos: cent.:r•os salivat..ór-ios e por- afetar-em a 

t..r-ans:miss:ão sináptica pós-gang;lionar (adrenérgica ou colinérgi

ca). 

LOUIE e Olv"Y ANG~ 1986'
41

\ relatam que o transmissor 

nêl'•vos:o é o l'espans:ável pela primeira mensag-em para que a célula 

.s:a.livar secret.e. Este neurot.ransmiss:o:r- induz o recept.o1... agonist.a 

a at.ivar- aut.ro recept.o1... localizado na :face exter-na da memhl"ana 

plasmát.ica da célula salivar. Se~ por exemplo~ o segundo recep.t.o:r-

at.ivado for o bet.a-adrené-rgico~ est.e at.ival"á a adenilat.o cicia-

s:e, propiciando a !'armação de AMP ciclico. Por-ém, se o l:'ecept.ol:' 

na membl'•;::ma plasmática :for o mus:carinico colinér~ico, ele at.ival:'á 

a f"osf"olipas:e C, que conduzirá a hidrólis:e do fos::fatidilinos:it.ol 

4,5 bifos:f'.at.o (PIP
2
), r-es:ult..ando em diacilglicet:··ol e f'ormação de 
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inosit.ol t.ri-:fosfato <IP 
3
). E:. , import.ant.e ressaltar- que além dos: 

r-ecept.Ol"es alfa e beta, localizados na face externa da membl"~ma 

da célula salivar, existem s:eus subtipos: a.lf'a-1 1 alfa-2 e bet.a-1 

e beta-2. Esses: subtipos: d.U'erem na potência com que se lig-am ao 

l"ecept.or ag-onist.a e na !"unção. Os aut.or·es a:f"ir-mam ainda que 

~ecentement.e estão sendo aceitos subtipos dos receptor-es: 

muscal"inicos <M-1 e M-2). 

RAUM, estudando os eventos de na 

glândula parótida de rat.os, diz estar bem estabelecido que o con

t.:r·ole da secreção é derivado da inervação aut..anômica. ·E que o 

primeiro sinal par-a o ácino celular da glândula salivar~ ocorre 

quimi.cament.e, via nettt'ot.rans:miss:or 1 ~promovendo um f"enômeno que 

ativa mecanismo precisos: de t.ransdução de estimulas t.l"'ans:f"er-in

do-os em seguida para a célula saliva.I'. Descreve dois gr-andes: me

canismos: de t..r>ans:dução de sinais: que operam no ácino celular. Um 

envolvendo a ~eração do AMP cíclico e o outro a · modif"icação 

quim:ica do poliíosfoinosit..ídeo na membl"'ana pla:s:mát.ica. Para ambos: 

os mecanismos~ o l"'ecept.or da ext.erna da membrana, 

apr-opl'"'iadament.e es:t.imul.ado, ativa uma segunda px·ot.eina da membr-a

na plasmât.ica denominada de pl'ot.eína N ou 6. Es:s:a prot.ein.a neces:

s:it.a. de GTP para at...ivar uma enzima (adenila-to cic:la•st= ou fosfo-

que então cat.alisa a g:eração de 

inosit..ol t.rifos:-tat.o/diaglice1"0l, 

uma seg-unda mensagem 

r-espect.i v ament.e-). Isso 

promove o sinal intracelular- pa:r-a que ocorram os eventos: de 

secr-eção (prot.e:ína, fluido e elet..r-ólit..as na secr-eção). 



CAPíTULO li 
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PROPOSIÇÃO DO TRABALHO 

Como vimos na Revista da Lit.e:l".at.ur.a, os aut.ores: ao 

est.udarem os: e:feit.os: dos benzodiazepinicos: e em part.icula:i> do 

diazepam, o f'.azem pr-incipalment.e de forma .a entenderem sua t'arma

cocinét.ica. 

No que concel:'ne ao seu efeito sobre as glândulas: sali

var-es, nenhum t.rabalho !"oi encontrado em nossa revi:s:t.a da lit.e:r-a

t.ul"a a l"espeit..o de secreção salivar, e pr-incipalmente nas: possi

veis alterações CI'ónicas: que possam oco1~rer na a:t.i vidade met.ab6-

lica dessas glândulas, especi:ficament.e nas €; l&ndulas 

sub mandibulares. 

Em !'unção do exposto propusemo-nos a est~udar os: efeit-os: 

de diazepam sobre: 

I - SecPeção s:ali v ar 

1 - Fluxo 

2 Concentração de proteínas 

II - Atividade metabólica das s;lândulas s:aliv,ares 

1 - Concent.ração de t;:licogênio 

2 At-ividade de ~lucot:;;::e-6-fos:fat..o des:idrogenase 

W6PD) 

3 - Quocient.e met.abólico <QO 
2
). 
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MATERIAIS E METODOS 

I - Mater-iais 

For-am utilizados 115 rat.os machos <Rat..t..us Not~vegicus

var:iedade albinus),. da lính.a~em \;listar, provenientes do Biotério 

Central da UNICAMP. Esses ratos, com 21 dias: de idade, recebendo 

á~ua ã vont-ade e r-ação comercial CLabina), t·or-a.m 

g-l'upos: 

divididos em Z 

Grupo Contr-ole: cons:t.it.uido de 54 animais que 

30 dias: r•ecebel"am adnúnis:t.ração 

t.ânea de NaCl a O, 9%. 

dut"ant.e 

s:ubcu-

Grupo Experimental: const.it.uido de 61 animais que 

r ante 30 dias r·eceberam 

administr-ação subcutânea de diazepam 

(Valium,. Labora- t.ó1~io Rcche), na 

dosagem de 0,:28 mg/ kg,. a cada 24 

horas, e concent.x-açâo de 10 mg/ml. 

du-

Os animais :f'or-am pesados diariament.e, após: o perioda 

e>..'}}eriment.al de 30 dias, 1~at.os dos: ~:r-upos Cont.role e Experimental 

for-am casualmente separados: para as análises, f'eit.as 24 hor-as 

após a. últ.ima. administ.1"ac.ão da droga estudada. 

II - Métodos 

1. Análise da Saliva. 

1.1. Fluxo Salivar: ut.ilizou-se básica.ment.e o mét.odo 

de MEL.VIN e cols., 1956'50
). Foram utilizados 53 animais sendo 23 

do ~1~upo co_nt.role e 30 do g-rupo experimentaL Após: a anestesia 
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com Nembutal (36 mg/kg), administrou-se int.raperitonialment.e pi

locaPpina (7,5 mg-/kg) aos animais: par-a se avaliar o fluxo sali

var. Iniciou-se a colet.a da sa.Uva t.r-ês núnut..os após: a adminis:

t.!'ação de pilocat"pina, o que f'oi t·eit.o em pr-ovet.as: (10 mD. O vo

lume (mD de saliva produzido em 30 minut.os: t'oi dividido pelo 

t.empo, obt.endo-s:e o fluxo salivar o qual foi e~presso em ml/min. 

1.2. Concen:tr-ação de pf'ot.einas: na saliva colet.ada 

como desct'it.o ant.el'iorment.e, f'oi det.el'tninada a con-cent.raÇ.ão de 

prot.eina..~ pelo mét.odo de LOWRY e 
(42:} 

cols., 1951 t sendo os: :roesul-

t.ados expressos: em milig:r.amas: de prot.eina por mililit.:r·o de saliva 

_(mg/mD. 

2:. Glicog-êt)io nas glândulas salivar-es 

Fo:ram utilizados 11 animais dos: @;l"upos cont..t~ole e e"'-pe-

r-iment,al. Eles for-am sacrificados po1• t.raumat.is:mo da coluna 

ve-:r-t.ebral cel'vical e imediat.ament.e após suas glândul..::ts submandi

bula.r-es foram removidas:t Os: pares de glândulas foram m.ant.id.as: a 

placas de Pet.ri contendo NaCl a 0~9%. Glicogênia foi ex-

t..-I-aido~ ut.ilizando-se ba.s:icamen:t.e o mét.odo descx•it.o poP JOHANN S 

LENTINI, 1971(34
}, sendo a dos:~em de açúca:r• t.ot.al feit.a pelo mé

t.odo de DUBOIS e cals., 1956U!'.'>). A concent.ração de glicogf'mio 

ob't:.ida :foi e}..'PX•essa em mili~ramas por 100 mg de peso úmido g-lan

dulal" <g%). 

3. Atividade da g:lucose-6-t·os:fat.o desidrogenase (06PD) 

Dezenove animais: dos: grupos cont.role e experirnent.al t'o

:r·am. sacrificados como des:crit.o no it.em 2. De uma das glândulas:: 

submandibulares de cada animal foi feit.a uma e,_.-tração prot...eica de 

acôrdo com o método emp1~egado por SASSAKI S NICOLAU em 1982<
6

~). 

A at..ividade da G6PD !'oi det.erminada pelo· mét...odo de EGGLESTON S 

KREBS, sendo exp1~ess:o em unidades: de .at.ivi- da de 

e:nzimât.ica por mili€ramas: de prot...einas <U/m~) nos hümog:ena.- t.os. 
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A concent.r.ação de prot.e1nas:: nos homogenatos: foi det..ePminado pelo 
{42> 

mét.odo de LOWRY e col.s., 1951, . 

4. Quocient.e- metabólico 

Foram utilizados 12 animais dos ~rupos cont.role e ex

perimental os quais: :foram sacrificados como descrit.o no it.em 2. 

Suas ~lândulas submandibulal"es: removidas e mant.idas a baixa 

tempe-ratura !'oram íat.i.adas. As :fatias: de tecido foram submetidas: 

a respiromet.ria clássica de WARBlJRG, det.ePminando-se o consumo de 

oxigênio (J.ll) na ausência <endóg-ena) e presença de s:ubs:t.rat.o 

-<glucose). 

O quociente met.ah6Uco :foi expl'es:so em microlit.r·os de 

oxigênio consumido por hol"a por miligrama de peso seco de t.ec.ido 
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RESUL'r ADOS 

1~ Cres:ciff.l€'nto/de:s::envolvhnent.o dos animais: 

A :figUJ:•a 2 ilustra a variação média de peso dos: animais 

dos: ~:r-upos Cont.r-ole e E,._-periment..al dur-ant.e o periodo de est.udo, 

mostrando que o diazepan não int..er-:fepiu no c:r-escime-nt.o/des.:envol

vimen.t.o dos animais. 

2. Saliva 

Na t.abela 1 est..ão expressas: 

média e desvio pad!"ão do :fluxo salivar 

gr-upos Cont.r-ole e Expel'iment.al. 

36 
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Tabela I 
Fluxo so.li,vcu· <ml/min.) n.o~ o.ni..mais dos grupo~ 

Controlç, li! Expç.r imG~nta.l 

Grupos 

. Cont.ro le 

Experimental 

.. 
Fluxo salivar 

<ml/min) 

0~0546±0,0152 (23) 

0,0404±0~0186 (30) 

.. 
Média, desvio padrão e número de animais: 

A análise es:t.at.ist.ica dos dados da t..abela I most..J""ou 

pelo t.es:t.e "1:/' de St.udent. que a média de r-edução do fluxo salivar 

no gx•upo Experimental loi signif'icant.e em relação ao Cont.role. 

Na t.abela II est.ão r•eprese-nt..ados: os: result.ados de con

cent.I•aç:ão média de p1~ot.einas na saliva dos animais: dos: g-rupos: 

Controle e Experimental 

Tabela li 
conc-9r.tro.ção d-G> protG~ino.s (mg/ml) no. Qa.li.va do9 a.nimo.i.Q 

doQ grupog ControlG! a ExpêrÍ..mG~nlo.l 

Grupos: 

Cont.ro le 

Experiment..al 

Prot.eina na saliva 
(mt;/ml) 

*5,60:t:2t21 

6,'76±1,09 

(17) 

(19) 

• Média, desvio padrão e número de animais: 

A an.álit:e est.at.ist.ica dos dados da t.abela !I mos:t.rou 

pelo t.este "t." de St.udent. que não houve diíel"ença :s:i~nificant.e 

ent.r-e as: médias: de concent..ração de prot.eina:s: na saliva dos: 

animais dos g-rupos: Cont..l.""*Ole e Expe:r-iment..al. 
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3. Glicogênio 

A .concentração de ~licog;êni.o nas ~lândula.s s:ubmandibu

!aJ:>es dos .anirri.ais dos ~rupos Cant.role e Expex>iment.-al é most.r-ada 

na t.abela III. 

Tabela II I 
ConcGntração de gli..cogêni.o (g%} nas glâr,dul.ae eubma.ndi.bul<'l.I'QQ 

dos animais do~ grupos ConlrolG ~ E~pGrimGnla.l 

Grupos 

Cont.ro le 

Experi ment..al 

Concemt.ração de gol icog:ênio 
Cg%) 

•o,oss7±o,0155 <11) 

010301±0,0113 (11) 

* Média, desvio padrão e númel"'o de animais 

A análise estat.ist.ica Ct.est.e "t... de St.udent-) dos: dados 

da tabela III não revelou di:Cerença si~nificat...iva ent..re as m.édia"i: 

das concent.raç<5es de glicogênio nas: glândulas s:ubm.andibulares dos: 

aniffi.ais: dos :;rupos: Controle e Expex•iment..a.l 

4. At.ividade da G6PD 

A atividade especifica da enzima ~lucose-6-fosf'at.o de

sidl'ogenas:e (G6PD) nas ~lândul.."'.:ls: submandibulares dos animais dos 

g-:Pupos Cont...l"Ole e Expex•iment.al es:t..á expressa na t...abela IV. 
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'l'abela IV 
At Lvi.dadQ o·zpGcifica (U/mg prot"'i.no.> do. a6PD nalõl gtândulo';; 

s;ubma!"ldi.butar.:.G dot;;: arüma.ir.~ do{,j grupo:;. controt.;t Q F.Y.p..,.rimlilntal 

Grupos 

Cont.role 

Experimental 

Atividade da G6PD 

.. 
0,0197±0,0049 (19) 

0,0174±0,0051 (19) 

• Média, desvio pad:r-ão e número de animais 

Os dados da t.abela IV ao serem analisados: est.at.ist.ica

ment.e (t.est.e "-t/' de St.udent.) mo:s:t.l:'.aram não ser-em s:ig-ni;ficat.ivas 

as diferenças de médias: de atividade da GóPD nas glândulas sub

ma.n.dibul.ar-es dos: animais: dos: grupos: Gont.role e Experimental. 

5. Quociente metabólico - QO 
2 

Os resuJ:t-ados: médios do consumo de oxigênio em t.e:r·mos: 

de quocient.e met.abólico <t..llO /h/m~) po:r- ;fat.ias: 
2 

de glândulas: sub-

mandibulares dos animais: dos grupos Cont-role e Exper-imental na 

prese-nça e ausência de glicos:e est.ão representados na t-abela V. 

Tabela V 
·consumo d.,. oxigênio (j .. H02/h/mg t9ci.do> por (â.ti.a.9 da 

glândulaf.l submandi.bularQ-s do"' a.rd.ma.i.la do9 grupos 

Contr-olo .,. EY.peri.me-nto.l na. o.u.séncia. tendóg&nol" 

prGsonçc.. dê su.b~tra.to tgtucosol 

Grupos: 

Cont.:r-a 1 e 

Exper-imental 

*número de at"limais 

Consumo de- oxigênio 
J.J-lOZ/h/m~ 

End6ge-no Glucos:e 

8,5 

8,3 

A análise de var-iância dos dados: da t.abela V r-evelou um 

valor de F (1,89) não s:ignif1cat.ivo. 
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IHSCUSSÃO 

A . r-evisão da lit.erat.ul\a:~ evidenciou que as: d 1 ~og-as:.- an

t.idepx•essivas, podem modificar uma salivação norrnal, por alt.era

r•e-m o balanço elet.rolit.ico, pol" int.e:r·t'eri:r-em nos cent.T•os: saliva

t.órios de modo a ativar- s:ist.em.as: neur-onais: inibidor-es, por- .af"et.a

r-em a t.rans:mis:s:ão sinápt..ica pós:-€anglona:r-, ou por int.er:ferh~em 

nos l:'ecept.ores localizados na membrana celular das ~lândul.as sa

llvai""es. 

Os x-es:ult.ados: oht.idos: nest.e t.l"abalha mostr-ar-am que a 

dl."o~a adrnin.is:t..rada diminuiu os: niveis: de salivação nos animais do 

g-rupo experimental e que não ocor-reram alter-ações est.atis.t.icamen

U• signi:ficant..es no que diz respeit .. o a concent.x•ação dé glicog:ênio 

e consumo de m.·:i~ênio da ~lândula s:al.iv.a.r, em comparação ao ~ru

po contr-ole. 

lst.o nos: facult.a deduzir que muit..o pos:sivelment.e, o va

Uum nas: doses: adminis:t.radas (igual para humanos) no periodo de 

duração do e:xperiment.o, não altera o metabolismo da ~lândula sa

livar. E com exceção do fluxo salivar que diminui nos: animais do 

~t;r-upo expel.'iment.al a adminis:t.raç?.tO da dr-oga pai' períodos: prolon

r;ados, de f'or-ma C1'Ônica, p&I'ece não causar- danos: irreversiveis: às: 

células saliv.ai"es:. Esses: result..ados de cer-t.a í'orma~ conflrmam as 

observações: de alguns: pesquisadores a re-s:peit.o da ação de ant.i
<6> 

depressivos sobre o fluxo salivar (BERTRAN e cols.t 1979 . 

Em l'elação ao desenvolviment.o dos animais, foi ve-ri:fi

cado que a dl"o~a, no período em que foi administrada e na concen

t..z•ação injetada, 'em comp.at"ação ao grupo cont.l"ole não interferiu 

no Cl.'escimen:t.o dos ratos. 

Um out.x·o aspecto que nos propomos a. di:s:ct,lt.ir, é a. res

peit.o do local de ação da dr-oga ut.ilizada no experiment.o. Os re

sultados: obt.idos e a revist.a da lit.el"'at.ur-a no-s levam a t.ecer "três 

considerações: 
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A primeira diz respeit-o a anatomia funcional do s:ist..e-

ma. nervoso autônomo, pois: sabe-se de há muit.o 

LUNDfJERG, 19!:)8'
49

\ BURGEN e EtfNELIN~. 1961'~}, e 

(BABKIN 1(?90( 3 }. . ' . --
EHMELI N .1967'22! 

que os: ~;ânt;lios: pi...el.~i:;opa.lat.ino e {';ânclio s:ubmandibular recebem 

.fibras: parassimpá.t.icas do núcleo s:alivador· superior, localizado 

na pont.e1 e o ~ân~lio ótico do núcleo s:alivador- inferior locali

zado no bulbo. O gânglio pt.erigopalat..ino envia libras pós-gan

~llonares às glândulas 1am~imais: e aos vasos s:anguineos: e glân

dulas das membranas mucosas do na:t"iz e no pala.t.o. As fibras pós:-

€!:3ng"lionares do g-ânglio submandibular vão para as ·glândulas 

salivares: submandibula:t~es e sublin.guais e t.ambém para a membrana 

mucosa do assoalho da boca. O gân;;.lio ót.ico envia fibras pós

ganglionares: para a glândula parót.ida. E apesar desses gânglios 

1~ecebere-m fibr-as do gánglio cervical superior (s:impát..ico), estas 

não fazem siná.pse com células ~anglionares:. Esses dados da li.te

l .. atura nos f"acu~t.am deduzir que a. droga utilizada no experiment.o 

pode agil" t.ambém nos núcleos s:alivadorés ou na junção sinápt.ica 

parassimpática, ao nivel dos: gânglios 

forme os relat..os: de GRAD e cols._~ 

ou em ambos os: locais, 

{19ú5){20}_ E i • o xper- men ... os: 

con-

rela-

cionados com est.imul.ação do tronco shnpAt.ico e a injeção de 

adrenalina nos duct..os: salivares: 1 most.r.aram que o fluxo de saliva 

oct'YX're com resposta dt? Clll"t.a duração quando compár-;;1do com respos

tas: de lon.ga dut~ação que se segue a es:t.imulação parassimpát.ica 

CEMNELIN e- STROMBLAD, 1954'2ü. É de supor port.ant.a, que a ef"eit.o 

bloqueador da droga ao nivel de sist.ema nervoso central, mais 

part.icularment.e no s:ist.ema nervoso simpá.t.ico, t.etn efeit.o despre

z1vel ou nenhum e:feit..o. 

Utna segunda consideração baseia-se no í"ato de não t.er

tnos encontrado din-~·renç3. est.at.i:s:t.icament..e si~nif"icant.e, no que 

concer-ne a concent..:t'ação de prot.einas ent.re os :;:rupas: estudados:. 

Por isso supomos:, que muit..o provavelment.e a droga possa atuar 

como ant.agonist.a do :r-ecept..or musc::n.-.inico em nivel de. membrana ce

lul.a:r-1 a.lt.er-ando dessa f'orma o :fluxo iónico e como consequência 

menores niveis:: salivares no grupo experimentaL E"-'Plicação com

plementar pode ser encontrada no t..rabalho de QUISSEL e cols., 

42 



nér~:lco promove pequenos voh,unes de saliva, com altas t.a.......::as de 

prot.eina. Por- outro lado a pesquisa de MARTINEZ e CASSITY, 

1983(47
), evidenciou que quando 

colinér~icos são estimulados, 

os 

há o 

receptore-s: alf·a-adrenérgico:s: 

fluxo iónico, com ativação 

e 

da 

bomba iônica e .a t.rans:lel"éncia osmótica de á:;:ua. Nesse caso pode

r-iamos sug-er•ir que a droga pode int.er:ferir~ também, no r-ecept.ox· 

ad!'enérgico, pot.enci.aliza~do uma diminuição no :fluxo salivar nos: 

animais do ~1~upo ex'Periment.al. Contudo como ut.ilizamos um par-as:

simp.at.omimét.ico (pilocarpina) para promoVer nos: dois: grupos: a es

timuLação salivar~ 24 horas após a última .adminis:t.r·ação rl3 drog-a 

e sabendo-se que os: met..abóli'Los: ativos da mesma tem vida média 

que varia de 40 a 50 hoi'as:, assim, qiJ.a.ndc da coleta da s3liva po

deríamos ainda ter o et·eit..o dos met..abólit.os: circulantes. Dessa 

:fo:r,ma podemos: .acl"edit..ar, que a difel"Emça est.at.ist.ica observada no 

:fluxo salivar·, deve-se somente a est-imulação da via paras:s:lmpà:li-

c a. 

A t.el"ceir-a consideração l'e:fe-re-se aos r·elat.os: de 
{!:i':i) 

HAUSLER e col.s., 1977 , que citando alguns autores dizem que a 

s::ialose :f:::tl"macológica pode ocorrer em virtude do uso de drogas 

psicotrópic<"::tS:, entre as. quais os benzodiazepinicos, e que a n
siopat.ologia da. s:ia.los:e não é ainda complet.ament.e compr-eendida. 

His:tolo~icam.ent.e, a sialose é caract.erizada pelo · aument.o da...s:: cé

lul::~s acina.r-es que podem r-esultar em desordens: na se-creção~ com 

t"et.enção intracelular da saliva. Nossos resultados não nos per·mi

-tem. ser- concordes: com t.al opinião, pois: que is:s:o implicaria numa 

ação bloqueadora adrenérgic.a da dr-oga inibindo cont.ração de célu

l..as mioepit.eliais dos duct.os e célula"i! glandulares:, as:sim como 

t..ambéJn colher1arn.os: nos: res.ult..ados: baixa..,; t..a:xas de prot.ein.a em 

:r-elação ao grupo cont.r•ole. Por outs•o lado, o acúmulo int.racelu.l.a1~ 

de saliva possivelmente desequilibr-.a:r-ia a bomba iônica, .alt..eraria 

0 consumo de oxig-ênio, a concentração de g:lico~ênio e a atividade 

enzimática glandular do grupo experimental em compar?çâo ao grupo 

cont.:role. 
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CONCLUSõES 

Os result.ados: obt.-idost nas: condiçê':ies: experiment...:lis do 

t.r-abalho, pex·mit.b'•am concluir- que: 

1 - A adnúnistração crônica. cte· diazepam <0,28mg/kg:) não 

int.er-feriu no crescimento dos .animais; 

2 - A administ.t"ação cr-ônica de diazepam reduziu o fluxo 

salivar dos animais; 

3 - A administ.ração Cl.~ônica de diazepam não in:t.e-pf'eriu 

com a concent.r-ação de g:licogênio, attvidade de G6PD 

e quocient.e metabólico das ~ LânduL<:tS submandibula-

res; 

4 - O diazepam deve afet.a.I' soment.e o mecanismo de s:ecr!:_ 

ção n...l"ío int.erferinda com o met.abolismo celul3.I" da 

glândula submandibular de I'at.os. 
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RESUMO 

Uma série de medicament.os: podem modiflcru~ o !'luxo ·:s:ali

var e p:r:-ovocm .. xeros:t.omia com efeit.os: indesejáveis: à cavidade bu

caL Dent.r-e est.as d:r-o~a.s encont.ram-s:e os: ant.idepres:.s:ivos: larga

ment.e utilizados: pela população. Procurou-se neste t.1 .. aba.lho est.u

dar· o efeito da administração crônica. de diazepam (valium) nas 

pr-opriedades da..:;: {;;lândulas: salivares de rat..os. 

Forarn utilizados: 115 ratos: de 21 dias: de idade, dividi

dos em dois t;rupo:s:.. que receberam injeção diár-ia de diazepam rta 

dose de 0,28 

t.I'ole). Após 

de fluxo e 

mg-/kg (Grupo Experimental) e NaCl a 0,9% (Grupo Con-

30 dias analisou-se a saliva dos animais em t.ermos: 

concent.ração prot.eica. Nas glândulas submandibulares: 

det.ernúnou-s:e a concent.ração de ~licogênio, a at.ividade de 

g-lucose-6-fos:fat.o de-sidr-og:ena.se e o quocient.e met.abólico do t.eci

do. P"!'ocl..U"ou-s:e também est.udar o efeit-o da dr-oga no cresciment.o 

dos.: animais. 

Os :r-es:ult.ados. mos:i..rar3m que a única diferença sig-nifi

cativa ohs:epvada foi a diminuição do fluxo salivar- dos: animais 

que receberam a droga est.udada, suge-rindo que- o diaze-patn mesmo 

ut.ilizado cronicamente não af"et.a o met.abolis:mo das: g-lândul..qs sa

livares.:. 
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SUMHARY 

dental 

car·ies. 

The í1ow of saliva plays a 

caries. Xer-ost.omia induced by 

In t.his research wes: s:t.udied 

l'ole in the pat.ho~enesis: of 

d:I•ug-s can incr-e.ase dental 

t.he effect. o 'f a s:ed.at.i v e-

hypnot.ic d.:r-ug (diazepan in rat.s: salivar-y glands:). 

It.. wel"e used 115 rat.s wit.h 21 days years: old. Ttu~ r-at.s 

1"'eceived daily inject.ion of' diazepan <0,28mg'/kg), or NaCl 0,9%, 

dux•ing- 30 days. The salivary flow l"·at.e and saliva p:r-ot-e-in 

çoncel"It-rat.ion were .analys:ed. The ~lycogen concent.x•at.ion, G6PD 

act.ivit.y and t.he met.abolic quocient. were det.ermined in t.he 

submandibular· glands. 

The result.s showed 

dif:fer·ence was a decrease in t.he 

t.hat. t-he only signit'icat.ive 

flow o:f saliva wben t.he rats 

J;•eceived diazepan. It. was: su,g:~es:t.ed 

admlnis:t.rat.ion of' diazepan doesn't. change 

met.abolism but. inhibit. it...s: secr·etion rat.e. 
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