FREDERICO ANDRADE E SILVA

EFEITO DO DIAZEPA&% KA SECH’ECAO SALIVAR E NA ATIVIDADE
METAB@LECA DA GLAHDULA SUEMANDIBULAR DE RATOS

Tese apresentada & Faculdade de Odontologis
de Plracicaba da Universidade Estadual de
Campinas, para obtengio de Grau de Doutor
em Citnoias ~ Area de ConcentragSo: Farma-

cologia.

'%g’iﬁi{:ic:aba -
54989 m

ISi38e

CogninAME %

‘HSQ{}!EC o BINLIGTECA cs."-m'pii;_j




Ao meu pal WILKENS AZEVEDO E BILVA por

ter tranasmitide acs seus filhosx e netos,
o legadc da2 honestidade, da firmeza de
caradter, da dignidade e da luta pels

vida, abtravés de exemplo constante.

A minha gratiddo



IN MEMORIAN....

A minha mie, {UZIA ANDRADE E SILVA, per

todo o seu gacrificic, por todas as suas
lJagrimas, seu imenso amor, dedicacio e

honradex:

A minha saadadead



A minha sempre gquerids espoza MARIA DAS
GRACAS, zrande amiga e companheira que
©com ’amax\, dedicacio e remingia, tem me
. afudado F ] gaminhar, a  vencer Pt
ohst4culos desta jJornada; muito dura,

porém gratificante:

Aog meus fithos, verdadeiros referen~

clads da minha vidad

Bedico este trabalho



Aa Professor Doutor JAIME APARECIDO CURY.
'orient.adnr competente, pesquisador de
agugado  espirito clentifico, nos condu-
zia durante todas as etapas desta pesqui-

s2a, a fim de consegulrmos um trabalho

=ério.

Hossos agradecimentos.



AURADECIMENTOS

Aa Profesgor Doutor PAULO RENATO COSTA SOUZA, Masnifico
Reitor da Universidade Estadual de Campinas -~ UNICAMP, pe-

la manutengfo do alla nivel do ensino e pesquisa nesta
Universidade; '

Ao Profeszor Daoutor ANTONIO WILBON SﬁL’._‘_UM ,» Ghetfe da De-
partamento de Prétese e Periodontia da Faculdade de Odon-

tologia de Plracicaba ~ UNICAMP, pelo apolo recebido;

Ao Professor Doutor THALES ROCHA DE MATTOS FULHO, pela

- amizade fraterna e pelas sugestSes oferecidas & este Lra-

balho;

. »
Ao Professor Douwtor JORBE RAMALL, pelas iguslwente lwpor-
tantes sugestles oferecidas;

Ao Professor Doutor EDUARDO DIAS DE ANDRADE, que muito nos

tem honrado com sua amizade e pela ajuda recebida;

Ao Professor RONALDO SEICHI WADA, pela orientagdc dos es—

tudos estatisticos :

A Sra. SUEL] DUARTE DE OLIVEIRA SOLIANL wue gentilmente

nos auxiliou na ordenagdo da revisSo bibliogréafica deste

‘tyabaltho 3

Ao Sr. WALDOMIRO VIFIRA FILHO, Técnico do Laboratério de

Bioquimica Oral da FOF, pelo importante auxillo na fase

experimental da tese;

& Sy HANCIR AP #R’EC&QIA T IO OGS G&HTOS, pela preslera na
datilogralfia da tese;



- Ac Sr. IVES ANTONIO CORAZZA, pela competéncia {im. cohplias

da tese realizadas no computador;

~ Finalmente a todos, que direta ou indiretamente contri-

buiram para a realizaclo deste trabalho, nossos sinceros

asradecimentos.



Pog.
CAPITULO I
1. INTRODUGEO . . . . . oy e ee oo e i e 10
2. REVISTA DA LITERATURA. . . . . . . .. v ... 13
CAPITULO 11
4. PROPOSIGAC DO TRABALHO . . .. .50 ... ...... 30
ﬂg?tiuzg 111
1. MATERIAIS E METODOS. . . . . .. .. .. 32
CAPITULO IV |
1. RESULTADOS . . . . . . . ...... A 36
CAPITULD ¥
1. DISCUSSEG. . . . . . . e .. 41
CGAPETULO VI
1. CONCLUSOES . . . & v v v e e e et e e e e e e 45
CAPITULO VII
. RESUMO . . . o o o« i e e e e e e R &
CAFYTULO VIIT
1. SUMMARY . . o« o o e 49

CAPITULO IX
1. REFERENCIAS BIBLICGGRAFICGAS . . . . . .. . . . .. 51



CAPITULG 1



1. INTRODUCXO

A xerostomia & um ﬂiz;xt.ama de distirblos das  zglandulas
sallvares, caracterizada pela diminuicZo do volume de saliva na
Gavidade bucal. HEIDENHALN, j& em 1878 "%’ comunicava casns seve-
ros de rachaduras na lingua ecomo c:onsﬁequéncia desgse digtarbio,
HASS em 1898, publicou ao que parece a primeira coleta de dados,

com 39 casas, sendo citado por FELLENZ, em 1v03° %4’ que reuniu 38

catalogagbes, _ i _
MUNCK em 1925, GERMUNDSEN em 1933, DAL SGAARD E NIELSEN

em 1937 e BLACK em 1947, diagnosticaram pacientes wnerostomicos,

senda citados por FABER, em 1843%%

Apesar da salivagio estar historicamente assoctada com
grande mimera de pesguisas na neuropsiquiatrdia CANNON, 1837 an
PAVLOV, 1927:'7% ROSENZWEIG, 195%,' %Y

minacgiio quantitativa do fluxo salivar, tem sidoe sstudada com ob-

haoje a zaliva e a detepr~

Jetivor que vio desde =sua importé’maia no processc mastigatorioa,
digest8o quimica até a relagio da concentracBo de sgua e de sua
composicic com o balango eletrolitico do corpo (MAYHALL, 1975*%

No c.cmt.e:xtc:‘_ de satde bucal, a =saliva possad um  papel
importanie na manutehgﬁﬁ dag estruturas mineralizadas e tecidos
moles na cavidade bucal. Paclentes sofrendo de xerostomia apx*é—
sentam alteragles na mucosa bucal, soluglies de continuidade na

- superficie da lingux (PRINZ, 1932> %%’ e dificuldades de degluti-~

glo (CHEN, 1979277

No gque concerne a incidéncia de carie dental, tem sgido
demonstrade que a saliva exerce papel muito importante no contro-
' e do processo dé desenvolvimento de lesfies cariosas. Assim & que
ALDOUS (1964},“} relatando trabalhos de zlguns autores, concluiu
e a saliva ¢ a primeira linha de defesa contra a carie dental,
& uma alteragBo quantitativa no fluxe, ou qualitativa em sua com-

posicio pode provocar aumento do indice de carie.
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MORSE e cols. 1983,‘§2} analisando as wvariac@ies que
ocorrem na saliva de pacientes eatregsadps:._em relagin ao apareci-
mento de ecarie dental; considera quatro aspectos: volume, protei~
na, bactéria e pH. Em condigles normais, grandes velumes de sali-
va & saliva aguosa, podem  ter . ixm efeite de limpewa sobre as su~
perficies oclusal e inter-proximal dos dentes. Altaz concentra-
gfes de calolo, fésforo e fluoreto na placa dental, poderiam redu
zir @& wmolubilidade do esmalte e diminuir a atividade das bacté-
vias da placa. A variagic de glicoproteinas pode ser importante
no  processo de evolugBo da carle dax_ibal, pois  gHcooproteinas de
baixo pego molecular aderddas & supérficie dos dentes previnem a
aderéncia de certas bactérias ecom potencial cardogénico. Porp
outro lado corticosteroides lHberados durante o estresse, inibem
& imunoresposta, de forma que imonoglobulinas especialmente a IgA
e outros agentég antiminrobhliancs como a lactoferpina, & lisozims
& a laaboperoxidése =850 inibidos.

A xerostomia é consequéncia de uma série de caumas, re-
sultando em wma malor ou mencor indbigdo da aglo das glandulas sa-
Hvares, provocada por alteracBes abgénicas ou funclonads, aletan
do o siatema sallvar em diferentes nlvels (MANSON & CHISHOLM,
7Sy OMANDEL & WOTMAN, 1976). %77

ser influsncliados pela emogio, neurose, doengas orgénicas ou dro-

0= micleos zalivatdrios podem

gas. As vias avtondmicas podem =ser afetadas por encefalite, tumo-
res cerebrals, neurcocirurglas, acidentea e um grande numero de
drogas. A glandula sallvayr, por si s86, pode ter diminulda sua =se-
CoyecHo por aplagia, obstrugio, infecglio, idade, doengas sistémi-
cas tals comce a sindrome de Sjogren e radiagdo lonizante gque pro-
vooa & degeneracio de seus Acinos (GLASS e cols, 198427

Finalmente, alteragles npos fhildos orginicos no equili-
byin de elatrélit,dg, provocadas por desidratagBo, diabete insipi-
do, falha cardiaca, uremia e edema podem também diminuir a sgali-

wagBo (NEWBRUN, 19839
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Particularmente, com relagdo a drogas BAHAN B COHN,

¥

1974 * relacionou mais de 250 tipos com potencial xerostdmico. A

medicacio prolongada com estas drogas pode resultar em carles
P

rampantes CALDOUS, 1964;' '’ STEVENS & WILKINSON, 19717, BAHN &

COHN, 1974’

drogas xerostémicas diminuem a retengio de proteses totals supe-

piores (OSTLUND, 1960 ‘%’ o cHEN, 197937

Tendo em vista o exposta, o objetive do presente traba-

Além do mais demonstra-se ewperimentalmente que

iho i‘cai avallar o efelto de uma droga de larga utilizagBo (diaze-

pam nas fungles das glandulas sallvares.

-
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2. REVISTA DA LITERATURA

I ~ Causas e conseqlidncias da xeprostomia

A xerostomia & uma manifestagio de alteragBo nas glan-
dulas salivares que pode ser de varias causas, resultandec em uma
malor ou menor inibiglo na produgdo de =aliva.

Az origens da xerostomia po&em Zer agrupadas em Lrés
categorias: 1 - Infludncia Psicogénich; 2 ~ Atrofia das gl:&:mduias
salivares em pesscas ldosas por causas idiopaticas e 3 ~ Digtir-
bios neurofuncionals do bulbo (PRINZ, 193255

FABER 1943‘*®’

gas da glandula salivar propriamente dita, anemia perndcicosa e

raeuie as causas da xerostomisa ene Doen-

rerostoemia idiopatica.
HAUSLER =& cols. 1997,
tigrafia para o diagnéstico diferencial de xerostomia, relatam

fats ectudando o métado de cin-

que & sialose pode estar agsociada a desordens hormonails, tais
coms!  amenorréia, esterdlidade, distOrbios na menopausa, impotén-
aia, hipo ou hipertirecidisme e diabetes, ou desordenzs metab&li-
oam causadas  por deficiéncia nutricional e alcoolismo. Finalmen-
te, fatores associados no useo de drogas, como o antimuscarinico
atropina e seus derivados e particularmente psicotrdpicos como a
fmipramina , oz benzodiazepinicos, os antiparkinsonianos e agen-
Ctes hipotensivos como a reserpina, podem tornarem-se agentes de-
sencadeadoras de xerostomia. Por outro lade, conguanto a fisiopa-
tologia da merogstomia na- gialose nlo estéd perfeitamente elucida-
da, histologicamente, a mesma £ caracterizada pelo aumento dos
" acinos celulares e resulta em desordens na secregic da glandula,
como por exemplo retencgBo intracelular de saliva. |
MATHEY e cols. i???,”m analisande os nivels xerosté-
micos e de gialismo am cinglienta e wum pacientes, conclulram que a
werostomia egté assoclada a ansledade trago do individuo e gue
sislorréia & afetada pelo estado de ansiedade, CGarie dentl.al,_ pa-

S
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rotidites e moniliase sdo ‘rel{atadas como  complicagBes xerozt.dmi-
Cas, e alguns autores citados por MATHEW e colse., sugerem gue a
determinacio dos nivels plasméticos de _alguna peicotrépicos pode
zey substituida pela determinacBo do fluxe salivar. Embora a  di-
minuigSo do fluxo salivar esteja associado com a depressio, exis-
Lem alnda dividas sobre as rem;;‘ﬁeg entre o grau de depressiEc e
oz gintomas (ansiedade e fluxo salvar). Afirmam ainda que, seus
resultados mostraram que a sensagBo de "boca seca” e, menas fre-
gilente o excesso de sallvacio, foram observados nos pacientes
deprimidos e que n3o receberam nenhum tipo de droga,

BERTRAM e cole. 19?9){6} abéervandc: ox efeitos da nor-
triptilina sobre a secreqfo salivar, Verificaram que o tratamento
prolongade com esse antidepressive 4 seguido de hiposecregio e
que essa redugdo de secrecic é reversivel Rétomarzdc—se o trata-
mento ocorre nova diminulgdo da gecregBo =salivar. Portanto, os
autores concluem que a alteraclio dos nivels de secreglo & um in
dicador dog efeit;cxs colaterais da droga.

Com relacdc a variag3o no grau de retenglo de dentadu-
ras, em pacientes xerostémicos, trabalthos como os de SNYDER e
cole, 1945, sranzTz  , 1948,V BRILL e colz, 1e89;¢7?
OSTLUKD 1960 % o cHEN tg7oi*®?

priteses totals é favorecida por um intricado mecanismoe que anula

inferem que a retencic das

o desiocamento das mesmas, & gque a galiva auxiliz nesse mecanismo
atravéa de forgas fisicas como adesBo, coesdo, atragio capllar,
tensfo superficial, pressio atmosférica e viscosidade. As forgas
fiztcas operam na pelicula localizada entie a base da dentadura e
- & superficle dos tecidos. A retenglco dar préteses totals requer a
adesfio da base da deﬁtacl{ﬁ*a com & mucosa atravég da smaliva, bem
come a coesis das moléculas de uma na outra. Ko gque concerne ao
grau de viscosidade da saliva, sabhe- s que esse & um importante
’I fatoyr de rabenéﬁa, pois  dificulta  deslocamentos da prdtese,
principalmente nos - estagios indclais  de  adaptagBo. Assim a
CdiminuigEo do fluxo salivar ou seu grau de fluidez, pode compro-
meter a resisténcia das dentaduras ao movimento em seu apdio ba-

sal, principalmente na diregdo vertical _
SPIELMAN 2981,"5“ relatando dados da literatura, des-

-
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creve que a xerostomia é éaugada por fatores organicos ou funcio-
nais, que afetam o sistema salivar em diferentes niveiz, e que o
centro de secregfo salivar pode ser influenciado por emocgdes,
neuroses, doengas organicas ou drogas. Assim como a tra Ietonia
dos nervos autdnomos pode ser afetada por tumocres cerebrals, neu-
rocirurgias, acidentez e um gr‘aﬁde numero de drogas. For outro
lado, as glandulas salivares podem ter suas fungl@es diretamente
dimimyddas em decorréncia de aplasias, obstrugSes, infecgles
irradiagio, idade e doengas smistémicas como a sindrome de
SJOSREN.  VariagBes mno  balange eletrolitico como  desidratacSo,
diabete insipido, fatha cardisca, uremia e edema, podem também
diminuir a salivagBo. Com referéncia as drogas que afetam =a
secregio salivar sio incluidos os antidepressivos, os anticonvul-
wivos e os sedativos. Acrescenta ainda que a8 queixas de pacien-
tes xerostdmicos, vio desde =zengagio de queimaduras na bhoca, di-
Ticuldade em engolir, diminuig3c do grau de retenglo das dentadu-
raz, além da r:éxiaida progreasio dos indicexs de carie dental. E ao
exama clindco fendas & fisswuras podem estar presentes na comizssu-
ra labial. Em sua pesquisa SPIELMAN e cols. 1981 ‘Y’ mostraram
que de 61 pacientes com sintomas ‘de boca sedga, decréscimo de
fluxo salivar fol observade em 56,

MIKKELSEN & cols. 1982
dor de véarios antide;ﬁress:ivug, sobre a =salivagio, concluirem dque

¢Ed examinando o efeito indbi-~

drogas comd a lsocarboxazida n3o possuvem efeito, a zimeldina e =
pomifensina pouco efeito a imipramina oxida e a mianserim posauém
moderado efeito sobre a salivagio, endquanto que a maprotllina, a
Cwoarteiptilinga, aclopmipramina e a amiteiptilina, mostraram-se oom

pronunciado efeito.

Sepundo GLASS e cols. 1984,‘27] a xerostomia refere-se

a condig@ies clinicas subjetivas em relaglo a quantidade de =aliva
.ﬁecretada sem qué haja um limite entre o normal e anormal. © pa-
ciente pode queixar—-se de sentir secura na boca, que interfere na
Fala e mastigacSo de alimentos.

As glindulas salivares ficam propensas a infecgfes, uma
vem gque a diminiigSo do fluxe salivar possibilitard o acesso das

bactéprias para dentro da glandula. Sugere-ze gque IgA das secre-
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ces mucosas deve inibir a aderéncia de organismos potencialmen-
e patogénicos ds membranag mucosas e deste modo preveniria a in~

fecgdo. (GLASS e cols, 1984377

Bticlogicamente =a xerostomia pode ser dividida em trés
grupos: 1 - As de origem radicativa; 2 -~ As de ordem farmacoldgi-
ta, &, § -~ {ka de origem aistémica, nao relacionadas as radloati-
vas € TarmacclSgicas. Em relagBc sos agentes farmacologicos com
potencial xerostdmico, GZ...ASS e cols. 1984,{2?}
& CONN 19743 %’
tencialmente ativas.

FOX o cols. 1985,

mencliona que BAHN
listou cerca de duzentos e cinguenta drogas po-
€259 relat.am que a diminulg3o da quan-
tidade de sallva na bogca traz desconforto e queda na qualidade de
vida, A sensagdco de "booa aeca". efetivamente esta relacionada com
distirbios na fungdo sallvar, sendo possivel que fatores Tfisiclo-
gicos, blogquimicosz e neuroldgicos contribuam para a producio e
percepgio de saliva na boca. 0 fluxe salivar, sua viscogidade e
composicio iéniﬂé, conduzem a uma lubrificagic adequada dos teci-
dos orailg. AlteragBes na fungBo das glandulas galivares, sdo de
conmideravel significade para a satde da hoca & dos dentes. A lu-
brificacBce da superficie da mucosa oral & exercida por glicopro-
teinas especificas associadas A dgua e eletrdlitos. A modulagio
da populacso .de bactérias estsd apoiada pela aderéncia microbiana
&  agregagio molecular na saliva e por algung sistemas anti-
bacterionos imunclégicos e nSo imunolégicos (Lisozima, Lactofer-

rina, Lactoperoxidase e Imunoglobulina-A secretorad. Em sequéncia

(23 admitem que z integri-

a sua consideragdo, FOX e cols. 1988
_dade da calcificagBo dos tecidos dentals & mantida em parte pela
eficicia e alta solubilidade de soluglies supersaturadas de calolo
¢ fésfora na saliva, propriedade mediada por grupos de proteinas
produzidas  pelas glindulas pardtidas e submandibulares (estate-

“pina e proteinas ricas em prolinad.
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I ~ Apentex fammcal&gicgs com potencial werostomico

Como vimos anterdiormente, os autores ac abordarem =
causags de xerostomia, sempre o fazem citéndu oz agentes farmaco-
lagicos como potencialmente ativég. E com relaclo as drogas gque
induzem A xerostomia, temos os tranquilizantes, que s3c estudados
em  psicolarmacologia, e que cula aglo princlpalmente & exercida
mobre o8 processos mentais e ou emocionals, modificando = a{,ivi—
dade psiquica (HIMWICH, 1058)°%

' O=s picofiarmacos ou drogas ﬁsicofarmacalﬁgiass, 280 =em
divida algums, o8 mals importantées medicamentos trangquilizantes
(DELAY e DENIKER, igend)*™’

de uma sintese de sua descrigio, descrever algumas nogfes sobre a

por lsso achamos conveniente, antes

figiologia das emogles.

Az manifestagles afetivas da mente ou emogles como o
medo, & ira, a tristeza e a alegria, possuem um componente psi-
quico e outro somatice, que consistem em modificagBes no funciona
mento organdco. E de aceltacgBo corrente que o= estados emocio—
neis gic acompanhados de mﬁﬁificaqﬁé& musculares, tals como! tre-
moyr durante o medo; depressfco muscular durante a tristeza; varia-
gdes na fungdo glandular come secura na boca e lacrime famento;
alteracios cardiavasmﬁaras comoa & tagpadoardia, a  palidez  por
vazoconsirigSo periférica e a Hperfensfo arterial. Portanto, am
emogdes =80 acompanhadas de atividade integrada do sigtema nervé—
zmo central e autdnomo, intervindoe tanto na divisdo simpatica como
- parasasimpatica deste dltimo. Assim, durante o medo exiate malor
atividade simpatica {taquicardis, vasoconstrigdo, hipert,ensﬁo ar-
terial, midriase e descarga de adrenalina? e parassimpatica {(se-
urecdo lacrimal). Na regulagSio que acabamos de desarever intervém
| um conjunto de centros nervosos: sistema reticular ativador as-
cendente, hipotalame e & cHptex  cerebral, incluinde o  sistema
" limbico <KEELE e cols., 1965;' *%' pucH, 1965>%%

0 =migstema reticular ativador ascendente ¢ um =sistema
mesodienceralico, que compreende a formagio reticular e as proje-

ges talamo-corticais difusas, € que desempenba papel importante

E
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na fisiologia das emogles. Esge sistema estd conectads com o
hipotalamo e com a cértex cerebral. 0 hipotélamc ¢ um centro de
integraghio do sistema nervoso avténomo e rege as manifestagBea
viscerais ¢ emocionals, assim come também influi sobre z ativida-
de somitica, através de "vias" gque se dirigem a formagio reticu-

bar (RUCH, 19652

Os centros autdnomos s3s regulades por mediadores qui-
micos, os quals segundo BRODIE e SHORE, 1957 ‘%’ %86 a noradrena-
bBna para os centros simpaticos (Fibras adrenergéticas) e a
serotonina para os centros parassimpaticos Fibras serctonérgi-
CHESd. _ |

& afrtew cerebral age evidentemente na fiziclogia emo-
cional. O sistema lmbice compreende essencialmente o bipocampo,
o cingulo, o corpo amigdaloide, seu micleo e oz nmcleos septals.
A estimulacBo elétrica destas formagBes resulta em reaglies de ira
ou de medo e outras vezes pode produzir apatia e depressio emoclo
nal (LAMMERS, 197259

Com o nome de drogas tranvpoilizantes, ou drogras de-
preseoras pslcotrdpios, se designam as que possuem um efeito cal-
.mante da hiperexcitabilidade nervosa, sem embotamento da cons-
cléncia e sem tendéncia mo sono, desde gue administrades nas do-
ses usuals, Tratame-se de depregé(w&a seletivos do sistema nervoso
acentyral, o gque o8 diferencia dozs sedantes gue 3o depressores ndo
zeletivos e possuem além das propriedades citadas, tendéncia ao
wone e embotamento da consciéncia. B interessante assinalar que
algumas drogas tranguilizentes ndo w6 possuem uma agdo calmante,
-gome 28 capazes de modificar o processo psicopatoldzico. Isso
OoOrre porgque esses fdemacos atuam principalmente ao nivel sub-
cortical, sobre todo o hipotélameo, sistema reticular e sistema
. Hmbico. Oz depressores geletivos, agem sem atuar de forma pre-
.panderante sobre & coiritex gerebral, de maneira Jgue diminual o
excesso de estimulos que se dirdgem & cértex. For outro lado o=

antigos gedantes (barbituricos e brometos), Sendo sedantes ndo

seletives, deprimem n3c ¢ a formagBo reticuler, como também =
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abrtexn cerebral, de modo que unicamente produzem alivio sintomati
ap sem permitir gue o paciente reorganize =sen processo psigqudco e
seu equilibrio mental (LEHMANK, 1958

A.S. drogas depressoras psicotrédplicas s3ce dteis, ndc 56
nas paicoses, ouios pacienbtes possuem transtornos mentais maixs
graves, que afetam profundamente a personalidade e s3c tratados
agom os antipsicéticos ou neursléplticos (por exemplo, clorprosmazi-
na> Oz trenguilizantes s3o também empregados nos transﬁom&ag
mentaiz mals leves, como nas neuroses, Lo frequentes na vida mo-
derna, cujas alteracBes mentale s8o relativamente benignas e oo~
racterizadas geralmente por manifestéqge$ somaticas Gens8o e
ansiedade? sendo tratadas com os benzoadiazepinicos, drogas de
aglio mats leve (SCHIELE, 1962)°%

Por isso o= tranquilizantes s8o divididos em duas cate-

gorias, de acordo com sua agio farmacologica:

1 -~ Os neuralépticos - como ag fenotiazinas dimetilicas
Cpromazinad, clorpromazina e m&totrim&pr-azinai; as
fenotimzinas piperazinicas (proclorperazina, tri~
fluoperazina, tlorpoperazina, perfenazina e flufe-
nazinad; as fencotiazinas piperidinicas tioridazi-
na): as bubtirefenonas (haloperidol, Lrifluperidel,
droperidol? e oz alcaloides da rauwolfia {reserpl-

na, deserpina e rescinaminal.

Zz - O= tiﬁanquilimanteg, que =Ho divididos em doiz gru-
pos:
a) oz alcaldides (meprobamato e fenaglicodol?;
b} os benzodiazepinicos (clordiazepsdxido, diazepam

‘& oxazepamd CDANIELS e JORGENSEN, 1266307

Dentre az dm}g'as ﬁéicotrdpicas depressoras, os Lrangui~
Hizantes =80 os mals largamente administrados pois s8o leves, in-
dicadoz para os estados de tensio e ansiedade, agindo como

calmantes psiguicos ndSo dande lugar a sindrome neuraldzica. E em.
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decorréncia de produzirem certa sedagio w30 considerados como

tranquilossedantes (LEWIS, 19654

i ~ Benzodiazepinicos

Nos animais e no homem, e em pequenas doses essas dro-
gaz nio modificam o eletroencefalograma; em doses malores ha  di-
minuigfo da frequéncia & um aumento de amplitude das .ondas,
intercalade com periodos de atividade rapida de baixa volt.agem.
Em ratos diminuem a atividade motora e tem efelto calmante. Au-
menta o efeito hipndtico dos bal\bit.s_’zz;icma e do Alcool, em doazes
rmuito elevadas produzem ataxia e morte por parada respiratoris
CARRIGO e cols., 19683

Os benzodiazepinicos, constituem o grupo de drogas
trangpuilizantes mais modernas e atualmente muoito utilizadas, pois
8o excelentes relavantes mugculares e.m virtude da depressic dos
reflexos espinaiz. Em  andmais de laboratdrde, oz benzodiazepini-
oos  tem se mostrado potente anticonvulzivante, inibindo as con-
vulsBes produzidas pelo chogue elétrico (KATZ e cols., 19657
| Por putro lade og derivados benzodiazepinicos tem se
mostrade muito mais potentes que o meprobamato; apesay de pogsal-
rem aclo farmacolégica semelhante, diferem no carater curativo e
sua poténcla varia segundo a dosagem, espécile animal & método
terapsutico utillzado, (SWINYARD e CASTELLION, 19660 %

Qs tranquilizantes e em particular o0s benzodiazepini-
éaa poOSsSUen partarﬁta efelto sedativo, sohrs oz estados de tens3c
cemacional e de ansiedade, diferinde dos neurolépticos por nioc se-
rem ativos nos tratamentos de psicose, maf gim npag neuroses, nos
estados de tons3o e ansledade. Aldm disso nin produzem gatatonla
em dozes elevadas e ndp causam sindrome extrapiramidal. Atuam no
aistema limbico “Uerebro emocional”, onde residem o= sentimentos
de base: meds, prazer, ira, soclabilidade, sexualidade?, na subs-
téncia reticular. (Sistema ativador ascendente e descendented & no

hipotalame (DAVIS, 196632%

O termoe benzodiazepinico, (Figl) refere-se a porgdo da

estrutura composta por um anel benzénlco (A, ligado a um anel
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diszepinico de sete stomos (B). Contudo, visto que todos os ben-
zodiazrzeninicos importantes  (clordiazepdxido, diazepam, oxazepam,
clorazepato, lorazepam, prazepsm, alprazolam e o halazepam> con-
tém um radical B-ari]l <anel 3 & um anel L4~diazepinico, o tepr-

mo passoun a representar of Swariini,«%‘ benzodiazepinico (GOODMAN &
GILMAN, 198757 |

Figi ~ 7-cloro-i-metil-5-fenil
3H-1 4-benzodiazepinico-21H>-0ONA

1.1 - Metabholismo

GREENBLATT e cols, 1983a,' 7"’

nética dé alguns  benzodiazepinicos, verificou gue eles =sofrem am-

obhzervands a farmacoci-

rla metabolizagdo, em  particular por diversos sistemas enzimati-
cos  microssonais diferentes no figado e oz metabdlitos ativos
gerados sBo blotransformades mads lentamente do que o composto
m‘*igimi. E como essas drogas parecem nSo induzir de maneira sig-
nifjcativa a sintese das enzimas microgssdmicas hepsticas, =gua
Iadminis:traqﬁa crdnica, em geral nfo resulta na aceleragdo do me-
tabolisme de oubras substancias & das préprias benzodiazepinas.
SMITH e cols. 1983,°°7°

- bransformacio de benzodiazepinicos, verificou que com excegdo do

estudando o esetisios de bilo-

triazolam e do alprazolam, em um primeiro estéagio, os metabdlicos
derivados sfo compostos N-dezalquilados (Nordazepam biotransfor-
madn do Diazepam?, ifodos blologicamente ativos., 0 =zegundo estagio
envolve a hidroxiiagBe e em geral também origina um derivado ati-

vy {o-oxagepam a, partiyr do nordazepaml. A velocidade desta rea-
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afo costuma ser muito mals Ienta do gue o primeiro estacin (meia
vida superior a 40 ou 50 horas), de tal forma que ndo ocorre
acsimule de produtos hidroxilados com grupamentos intactos, O ter—
aeirne estagio principal & a conjugacio do  composto 3-hidroxila,
principaimente com acido glicurdnico; az melas vidas de tals rea-
oBes situam-ze em geral, ent,r-e-é‘ a 1Z horas, e os produtos origi-

ginados 830 invariavelmente inativos.
1.2 - Diazepam

0 diazepan fol sintetisade i:u:m STERNBACH e REEDER,
1061° 7% tendo~se seguido entfo varids peaquisas relativas a seu
efeito  farmacolégico e  clindco, comparando-o  principalmente ao
Librium Colordiazepdsddnd, medicamento anteriormente utilizade em
larga escala por sua ativa agdo farmacologica no tratamento oli~
nico de desordens psigquicas e depressHo.

&lgunsn efeitos clindcoes e farmacolégicos do  diaszepam

S0
gue como agente

foram descritos por RANDALL e cole. 1961,
paicoterapéutico, possul agldo qualitativa similar ao clordiazepdé-
wido, sendo porém mals potente na maloria dos testes de laborat.d—
rin e clinicos. Gomo tranquilizante ¢ miorelaxante em animails,
mostrou-se cincoe vezes mals potente que o clordiazepéxido e apro-
dimadamente dez vez&é maiz potente como anticonvalsivo., Tendo
wido ainda observado, gque oz ndvels de tLolerfincia clindca em andi-
mais e humanos foram muito bons. |
KEREY & JENNER, 1062.°7°

Cos do clovrdiazepdxido e da dlazepam, em paclientes de ambos o8 se-

avaliando a acgdo farmacoldgpi-

xos, concluiram gque a mudanga molecular na Cérmula do clordiaze-
poxide originando o diszepam, produziu aumento da atividade far-
macolégica da droga. Assinalaram  tambdm que a elevagho da agdo
.terapéutica ol ﬁraparciana& A monoléncia, na dogagem de 10mg
tres vezes ao dia, acompanhada de um excelente grau, de tolerdncia
‘em relagfic acs seus efeitos tdvicos.

SCHWART L, 1963iﬁd} pesquizands a eliminacio do diazepam
marcade com tritium (aH}, em ratos, verificou gque apds a adminis-

tragio de 0,6 mgrkg, os animais excretaram 22¥ do ™ pela urina e

22



7% naz fezes. O tempo de‘meia vida do diazepam no sangue fol de
7-10 horas e de meus derivados foi de 3 dias:.

Com relagio ao homem, no gque concerns aoc alivio dos
estados de ansiedade e administrado como ansiolitico, o diazepam
& duas vezes mals potente que © clordiazepbéxido e © oxazepam
CDENEMAN, TOBIM e cols., 1964° %7 797

No rato, a agdo tranguilizante e relaxante muscular do
dazepam € aproximadamente cince vezes mals potente que o clor-
diazepéuido e trés vezes mals que o oxazepam. E a acSo anticon-

viulziva do diazepam o oxazepam & cerca de dez vezes mais potente.
(B5)

que ¢ clordiazepdxido. (KATZ e cols., 1968

fomae derivadoa dos benzodlazepinicos o metabaligmo do
diazepam, segue farmacocindtica semelhante. Pols e transforma em
composto degalqullado {(nordazepam?, em =segulda & hidroxilade
{oxazepam} €, ho terceiro estazio se conjugae com o &cido glicurd-
riico, b.imtran$foxjmada em produto inative. £ absorvido rapidamen-
te, atingindo pleos de concentracgho em cersa de 1 hora em adulto
e 185 a 30 minutos em eoriangas. Sua N-desalquilacice em metabolito
ativo (nordazepam?, pode aumentar de duss a tres veres, a mela
vida bloldgica, Esses metabolitos .:at.ivcra Cnordazepam e orxaze-
pam’, resultado da blotransformacio da droga, ligam-se as protei-
nas plasmaticas, & uma amplitude que tem coreelacdo com a solubi-
Hdade lipidica ahegan‘da pravima a @0k, Tendo side verificado
alnda, que plcos secundarios de concentracio plasmatica do diaze~
pam variavam de 6 a 12 horas, mals provavelmente devido .:21
reciroulacBo &ntero-hepatica (DETTLI, 1983a' %

Ho primeiroe estasglo, o diazepam & bicotransformado em
composto N-desalquilado, blologicamente ative nordazepaml O ge-
gundn estagio  envolve - a  hidroxilagfBo, e em  geral também
origina um derivado ativo {(oxazepam?. As veloclidades de tais
reagdes costumam .Ser mopitoc mais jentas do que o primeivo estaglo
{meias  vidas superiores a 40 ou B0 hopas) O tenceiro estagio
‘principal & a conjugacdo do composto 8-Hidroxila, principalmente
com Acido glicurdnico; as melas wvidas de tals reagdes situam-ze,
em geral, entre 4§ e 12 horas, e os produtos originados invaria-
veimente s8o inativos CGOODMAN & GILMAaN, 1987 *%,
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111 ~ Estimulacio simpét.i{:a e parassimpiticsa

Um dos efeitos colaterais da medicagBo com dregas tran-
{84

+

guilizantes & a sengacdo de “bopca seca" (HAUSLER e cols 977

i ]
MATHEVW e cots™®, e BERTRAM e cols., 1970'%, RAFAELSEN e cols.

1981’ MIKKELSEN e cols, 1982°"''; GLASS e cols, 1984277,
FOX e colz, 1985° %7’ B a terapfutica, anteriormente muito uti-
lizada para pacientes de “"hooa seca’, era a. administragio de pi-
Incarpina, um alcaléide de agAo parassimpatomimética, gue estimu-
la am estruturas inervadas por flbras colingrgicas pés-gangliona-
re=, possuindoe portanto agHo muscarinica (LEWIS, 1965°%%.

A pllocarpina, nos andmals & ne homem, possul aglo sia-
Isgpoga, pols em doses elevadas ¢ capaz de ativar as glindulas sa-
Hvares., Em ratos, anestesiados com nembutsl & que receberam 8
mgske de peso corporal de pllocarpina intraperitonialmente, cole~
tou-ge de 2 a _E ml de =zaliva em 20 minutos MELVIN e cols,
1956°%. nNo. homem estimulou até 300 mi de =aliva de uma a duas
horas; a concentracBo de ptiallna diminue em virtude do aumento
guantitative de agua; possue agic seletiva  zobre as  célulaz
efetoras inervadas por fibras c:aiirérgisas—: pas-ganglionares, sen-
do gque esta ag3o & direla sobre as referidas células, pols ocorre
em Orgios despervados o estruturas iscladas, tratando-se de uma
aeEo muscarinica iﬁ:aiaﬁa com provavel efeite nos recepiores ago-
nistas (DAWES e cols., 196677,

MANDEL e cols., i?dg{“}, ohssrvandos o8 efeitos egti-
mulantes da pllocarpina scbre o fluxo salivar, descreveram dque a
CagHo da droga sobre as glandulas submandibulares & 2 a 3 vemes
malor gue nas gléndulaz pardédtidas. Verdficaram asinda, que a esti-
mulacio da glandula submandibular por pllocarpina foi t3e alta ou
maior do que a obtida com acido citrico a 2%
’ STAHLIN e cols., 19?‘8'{?“’, descraveram técnica para co-
letar saliva da pardtida de ratos e administrando pilocarpina na
“daosagem de ¥ mgokg de peso corporal observaram que a aglo parase
simpatomimética na glndula pardtida, a qual cessou apds 200-240
minutos,  provocou um fhméw ‘salivar continuo de 0,01 a 0,02

mismin. guando a administrasgiio da pilocarpina fol mantida por
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infusio. .

Tem sido demonstrado que a estimulagho simpética em ra-
tos causa efelto contrario A estimulacio ._parasﬂimpéntica; iste &,
egcassa secregdo de saliva com contendo rico em amilase, enguanto
que a estimulagBo parassimpatica provoca abundante zallvagio com
pequeno contetdo de amilase (YOUNG e SCHNEYER, 19727,

Como pelatado por RCHNEYER (19?5}“55}, as zlandulas =sa-
livares de ratos sHo iz";evvadaﬁ: por fibraz motoras autondmicas
simpiticas e parassimpaticas, e gualquer estimule nesses ramos,
provoca mecrvegdos de =aliva, porém com caracteristicas diferentes,
de acordo com o tipo de fibra motora ativada. FPor exemplo, com
regpelt.e ang constituintes inorgénidos da galiva, as cohcemtra*
ghes de potassio e bicarbonato 3o particularmente altas quando
estimulade o ramo simpatico, enquanto que a méaxima searegSo de

saliva ocorre notadamente gquamdo ¢ ativide o rame parassimpstico.

IV - SalivagSo

Em relag@io a produgSo de saliva (OUNG e VAN LENNEP,
1?%*{?0}, descrevem que isso & um prbaes;so qua envolve dois estébe
gios: o primeiro estagio refere-se & formacgBo de saliva primébria,
Imotbnlca, no | Acine glandular; ne zegundo estagio ocorre modifi-
cacglic da saliva primiria via fluoxe eletrolitico, no sistema de
ductom, tornando~z hdpotdnica, O s6dic (Na™ & reabsorvide e o
 potassio KD e secretado pelo ducto. Isso provoca alteragles na
composicio da sallva qﬁe fica semelhante ao plasma, com  baixa
concentracgio de sd4dio e altas taxas de polassio K. Diz ainda
gue a composigSo primaria de saliva independe geralmente de esti-
mulos, contudo & bomba {dnica do =istema de ductos & diferente~
mente afetada por estimulagic do receptor mugcarinico do paras-
" mimpatics e adrencceptores alfa e beta do simpatico.

. BYLUND e cols., 1981°%, e  anteriormente  THULIN,
.19’2‘*.'7{?5}, desurevem que a glandula selivar submandibular de ratog
possue tres tipos distintos de receptores adrenérgicos J(alfa-i,
alfa-2 e beta~12, além do recepltor mumcarinico colinergico.

- A estimulagio do receplor-alfa “in vive”, produz len-
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tamente grandes quaﬂtidadég de saliva com  composichBo idéntica a
galiva oriunda da estimulagio dos receptores colinérgicos. A eg-
timulacBo do beta-receptor prama?a volumes menores de secrecgio
zgalivar, diferente em sgus comporigdo elstrolitica e ecom albas
tavas de proteina, se comparada com a estimulacgBo de receptores
colinérgicos. Por ocutrs lade, “in' vitro®, a egtimulac8e do recep-
tor colinérgico e do rageptor sifa-adrenérgico causa a liberacio,
de potassio, enquanto gue a estimulag@o do receptor bet.a?s;drenér-—
gice_iﬂduz a seareqdo de mucina (QUISSEL e cols., 1981°%

O trangmissor nervosoe ¢ um componente quimico Uberado
para produzir impulse nervoso que agiré gobre o efetor celular,
através de uma direta interacSo com o receptor espeaifico na celu
la. Dolm 230 o8 transmigsores nervosocs e exgrcem esse papel
sebre as glandulas salivares: a norepinefrina com localizac8o no
glztema nervoso simpiatice, que ativa os receptores adrenédrgicos
alfa & beta, e a acetil-colina, no parassimpatico, que ativa o
receptor muscarinico-colingrgico (GARRETT, 19825,

Além da importincia do neurctransmissor e dos recept.o-
res ativados, para a produgio de sallva, alguns autores levanta-
ram a hipdtese da infludncia do ce’adt;.:iﬁ sobre as células das glén-
dulns  salivares. Egtudos em glindulas submandibulares de ratos,
apds & estimalagBo de receptores colinérgicos - e adrenérgicos-
alfas,  sugeriram c;ue‘ coorre um  Influaxo de c¢édloio na células da
glanduia salivar quando ¢ realizado estimulo por agentes simpato-
miméticos (PUTNEY e PAROD, 1978°7D. Porém o exato papel do cal-
cio come indutor na secreqfo =allvar, ndo esti perfeitamente es-
Calarecido, contudo seu efelto pode estar relaclonado com o fluxo
de sddio, ou com a bomba idndca, através de c:omplexaa ligagdes
entre o calcio e proteinas (WEST, 1982775,

Outras observagles a respelto do addlo e bomba idnica,
em glandulas Ealiv.ares submandibulayres de ratos, apdés a estimala-
go  simpatica, indicaram due o s6dio extracelnlar & utilizado
guando o8 receptores  adrenérgicos s3o ativados, para induzir a
secregiio. Quando os receptores colinérgicos e alfa-adrenérgicos

o wsgtimulados, ha o fluxoe iéndco, ativando a bomba idnica e a

Lransferéncia osmatica de Hgua. 1sso pode sugerir que um meganis—

w
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wmo similar funclona em resposta a todos os estimulos autondmicos,
envolvende um movimento de fora para dentro do sédio em relasfc a
celula. A estimulaclo com isoproterenal induz = liberacdc de po-
tassio da  glandula, interferindo no potencial de membrana dag
céhilas das glindulas salivares, de forma que isso ativa o recep-
t.or beta-adrenérgico, dande indcice a atividade de condug3o  da
homba de sédio e potassio (MARTINEZ e CASSITY, 198397, |

Em relaciio ac homem (GRAD e cols., 1985, descre-
veram gque cerca de 1.000 a 1500 ml de saliva 3o secretadas
diariamente, contendo liquide serose (Pardtida e submandibular).
# mucosoe (sublingual e glandulas saliﬁarea menores?. Essas plan-
dulas sfo inervadas pelos ramos simpaticos e parassimpsatice do
mistema nervoso autdnomo. Em geral a estimulacic dos nervos pa-
ragsimpaticos resultam em grandes secregBes seromas, enguante gue
a# estimulagio de inervacio simpatica em um fluxe lentoe. ada uma
daz divig@ies nervosas ¢ formada par. dois tipom de fibras: uma
pré-ganslionar & uma poés-ganglionsr. A acetil~colina (ACH? & o
neurotransmissor secretado e que atua nas terminacBes nervosas
pré-pis-ganglionares parassimpaticas  {estimulo oolindrgicel e &
.irxat,w:ada principalment.e pela enzima aczetil—cmlihegtéfase- 0 neu-
rotransmissor liberado nas Jjung@es pods-ganglionares simpaticas &
& noréepinefrina {estimulacio adi«enérgica}. Dyogam pc:dém interfe-
rir em uma sallvagB8c normal, por aiter-ar&m. e balango eletroliti-
oo, por interferdrem now centros salivatdrios e por afetarem a
transmisaio Sinﬁpttica poa-ganglionar . {adrengrgica  ou  colinégrgi-
caly,

LOUIE e OWYAnG, 1986, relatam que o transmissor
naErvoss & o responszavel pela primelra msnsagem para gque a célula
salivar secrete, Este neurotransmissor induz o receptor agonista
& ativar outro receptor locallzado na face extérna da membrans
plsamitica da cdlula salivar. Se, por exemplo, o ssgundo receptor
ativado for o beta-adrendrgico, este ativard a adenllato cicla-
se, proplciandoe a formagSo de AMP ciclico. Porédm, =e o receptor
na membrana plasmatica for o muscarinico colinérgico, ele ativara
a fosfolipase (¢, que conduzird a hidrdlise do foafatidilinogitol

4,5 bifoafato (P’IPz‘_:, resultando em diacilglicerol e formacdo de
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Inogitnl tri-fosfato (H’a}.‘ E importante ressaltar que além dos
receptores alfa e beta, localizados na £ ace externa da membrana
da célula salivar, existem seus subtipos alfa~1, alfsa2 e beta-1
e beta-Z. Esses sublipos diferem na poténcia com que =z lgam ao
receptor agonista € na fungBo. Oz autores afirmam alnda que
recentemente  estio sendo acéita& subtipos doz  receptores
muscarinicos (M-1 e M-2).

BAUM, 198’?{5}, estudando os eventos de secregio na
glandula parétida de ratox, diz estar bem estabelecido que o con-
trole da secregdo € derivade da inervagio autondmica, E que o
primeire zinal para o Acino celular da glanduia salivap,_ acorre
guimicamente, wvia neurotransmissor, promovendo um fendmeno que
ativa mecanismo precigos de transdugso de estimulos transferin-
do-oz em segulda para a célula =alivar. Desoreve dols gprandes me-
canismos de transducSo de sinais gque operam no &cino celular. Um
envolvends a gerag8o do AMP ciclico e o outro a modificacio
guiminag do polifosfoinositides na membrana plasmatica. Para ambos
as mecanismos, © 2 receptor da face externa da  membrana,
aproprisadamentes estimulads, ativa uma segunda proteina da membrar
na plasmatica denominada de prcﬁ.einé H ou G Essa probeina neces-
zita de TP para ativar uma enzima Cadenilato ciclase ou fosfo-
Hpase 0), que entio catalisa a geraglo de uma =megunda mensagent
fcAMPF & inomitol tx;ifagtatafdiaglic&ral, respectivamente laso
promove o sinal intracelular para que ocorram os eventos de

secrecio (proteina, fluido e eletrdlitos na secregiol.

-
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CAPITULG X1



PROPOSICAC DO TRABALHRO

Coma wvimos na Revista da Literatura, o  auvtores ao

estudarem os efeitos dos benzodiazepinicosm e em particular do
diazepam, ¢ fazem principalmente de forma a entenderem sua Farma-
cocindtica. '
_ No que concerne ao seu efelto zobre as gl&ndulas sali-
vares, nenhum trabalho fol encontrado .em nogssa revista da litera-
tura a respeltoc de secregdo salivar, e principalmente nas possi-
vels alteragles crdnicas que possam ocorrer na altividade metabd-
lica  dessas glandulas,  especificamente nas  glindulas saslivares
submandibulares.

Em funcdo do exposto propusemo-nos a estudar oz efeitos

de diazepam sobre:
I - Secregido salivar

1 - Fluxo
2 - Concentragio de proteinas

I¥ ~ Atividade metabolica das glandulas salivares
i ~ Concentragdo de glicogénio

Z - Atividade de glucoge-6-fosfato desidrogenase

CHEPDS
3 - Quociente metabdlico (Q()z}._
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MATERIAIS E METODOS

I - Materiais

Foeram utilizados 115 patos machos (Rattus Norvegicus—

varviedade albinus), da linhagem Wistar, provenientes do Bigtéria
Central da UNICAMP. Esses ratos, com 21 dias de idade, recebendo
Agua & vontade e ragBo comercial (Labina), foram divididos em 2

ETULOS:

Grupe Controle: constitulde de 854 animals que  durante
30 dian receberam administragSo subou-

tanes de Nadl a 0,9%

Grupos Experimental: constituido de 61 anim=ais  que du-
rante 50 dias receberam
adminiﬁtrégﬁo subcutinea de diazepam
Yalivm, Lahors- térioe Roche}), na
dozagem de 0,28 mgrs kg, a cada 24

horas, e concentragdo de 10 mgs/ml
Gz animais  foram pesados  diariamente, apds o periédo
ewperimental de 30 dias, ratos dos grupos Uontrole e Experimental

-férarn aagualmente geparados para s analises, feitas 24 horas

apdHs a vltima administracio da droga estudada
If - Metodos

1. Anslise da Saliva )

1.4. Fluxo Sali\rﬁr;_: utilizou-ze bhasicamentes o método

de MELVIN e cols., 1956°°. Foram utilizados 5% animaiz sendo 23

do grupo controle e 30 do grupo experimental Apds a anestesia
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com  Nembutal (36 mgskgd, administrou-se intraperitonialmente pi-
Iocarpina (7,59 mgrsked aos andmals para se avallar o fluxo sali-
VAL, Xniaimu—ge a coleta da saliva trés minutos apdés a  adminis-
tragio de pllocarpina, o que fol feito em provetas 0 ml). O wvo-
lume (mld de =aliva produzido em 30 minutos foi dividido pelo

tempo, obtendo-gse o fluxe salivar o qual fol expressoe em ml/min.

1.2, Concentraclio de proteinas: na saliva c:dlet..ada

como  descrite anteriormente, fol determinada a concentracio de
proteinas pelo método de LOWRY e cols., 1981“2), sendoe os resul-
Lados ewpressos em miligramas de praﬁeina por miliitrs de saliva

Lrag mld.

2. Glicogénio nas glandulas salivares

Foram utilizados 11 animais dos grupos conbrole e expe-
rimental., Eles foram sacrificados por traumatismo da coluna
vertebral cervical e imediatamente apds =zuas glanduolas Sulﬁmandi*_'
bulares foram removidas, O pares de glandulas foram mantddas a
'49{16 em placas de Petri contende Nalll a 0,9%. @licogénioc fol ex-
Lratdo, uvtilizando-se basicamente o método demcrite por JOHANN &
LENTINE, 19'?‘1{34’, sendo a dosagem de aglicar total feita pele mé-
ts{}ﬁﬂ: dee DUBOIE e cols, 1986"%. A Ganceﬁtraqﬁa de glcogénio
abtida fol expressa em miligramas por 100 mg de peso Gmido glan-

dulap <okl

R, Atividade da glurose-d-fosfato dexidrogenase (G6PD}

Dezenove animais dos grupos controle & experimental fo-
ram sacrificados como descrito no item 2. De uma das glandulas
" subhmandibulares de cada animal fol feita uma extyracdo proteica de
acdrdo com o método empregado por SASSAKT & NICOLAU em 1982,
A atividade da G6PD foi determinada pele método de EGGLESTON &
KEEBSY, 19’}’4‘2{}}, zendo  expresso em unldades de ativi-  dade

enzimatica por miligramas de proteinas U/mg? nos homogena~ tos.
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A aanﬁentraq"a‘fa de proteinas nos homogenatos fol determinado pelo
método de LOWRY e cols., 1951,°%.

4. Quociente metabdlico

Foram utilizados 12 andmais dog grupos controle e ex-
perimental as quals foram sacrificados como descrito no item 2.
Suan  plandulaz submandibulares  removidas e mantidas a  baixa
temperatura foram Catizdas., As fatias de tecide foram submetidas
& respirometyria cliasica de WARBURG, d_aterminandﬁ—se o consumo de
oxigénio (i na auséncia (endbdgennd e presenga de substrato
Lelucogsed. _

O guociente metabdélico fol expresso em microlitros de

osigtnio consumido por hora por miligrama de peso ssco de tecido

{ymg/h./mg).
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RESULTADOS

1. Crescimentosdesenvolvimento dos animals

A figura 2 ilustra a variagSo média de peso doz animails
dos grupos Controles & BEwperimental durante o periodo de estudo,

moatrando  que o dazepan n3o interferin no crezcimentosdesenvol-

vimento dos animals.

Z. Saliva

Na tahelas 1 estSo expressas o resultados obtidos da

média e desvio . -ﬁadrgé do fluxo sallvar mbmin® nos animais dos

prupos Controle e Experimental.
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Tabala 1
Fluxo malivar mlsmin.)d nos animais dos grupon
Controle ¢ Experimentat

Fluxo salivap

g
TUpos {ml/mind
Controle *0,054620, 0152 €23)
Experimental 3,040413,(}186 30

o
Média, desvio padr3o e mamero de animais

_ A andlire estabistica dos dados da tabela I mostrou
pelo Legste "L de Student que a média de reducdo do fluxe salivar
no grupo Experimental fol significante em relacdn ao Controle.

Na tabela 11 &ﬁtﬁ{)l repregentados os resultados de con-

centracio média de proteinaz na sallva dos animais dos grupos

Controle e Experimental

Tabela 11
cConcentragBe de proteinas (mgsmi) na saliva dos animais
dos grupos Controle » Experimental

Froteina na saliva

Grupos {mz mlD
Controle *s5,60%2,21 17>
Buperimental | 5,746x1 ,09 LG A

”Média, desvio padr8oc e mimero de animails

A andlise estatistica dos dedom da tabelza II mostrou
_ ’ pelo teste "t de Student gue n3o houve diferenga significante
entre az médias de concentraciBo de proteinas na saliva dos

animais dos grupces Controle e Experimental.
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2 Glicogénio

A concentragdo de glicogénio nas glandulas submandibu-
lares dos animais dos grupos Gontrole e Experimental & mostrada
na babela ITY

Tabela 111
concentragfic de glicogénio (g% nas gléndulas submandibulares
des animale des grupoes Controle & Exparimental

Concentragfo de glicogénio

Orupoes Co%d
Controle *0,0857 40,0185 <11
Experimental 0,0301+0,0418 112

* st »~ >
Média, desvio padrio e nimero de animais

A anjlise estatistica teste "L de Student? dos dados
da tabela III nSc revelou diferenca significativa entre as médias
das concentracBes de glicogénic nas glandulas submandibulares dos

animals doz grupes Controle e Experimental.

4. Atividade da G6PD
A atividade especifica da enzima glucose-é~fosfato de-

sidrogenase (GOPD? nas glandulas submandibulares dos animais dos

rupos Controle & BExperimental ests expressa na tLabela 1V,
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Tabela IV
Atividade especifica (U/myg proteinay da GEPD ras ot Sndules
submandibulares dog enimais dos grupos Gontrole @ Experimental

Grupos _ Atividade da G6PD
¥

Controle 0,0197 20,0049 (192

Experimental 0,017420,0051 €10

e
Média, desvio padrdo & niumero de animails

Dz dados da tabela IV as sersm anallisados estatistica-
menhe {beste UM de Student? mostraram nfo serem significativas
as diferengas de médias de atividade da 0G6PD nas glandulas =sub-

mandibulares dos animais dos grupos Controle e Experdmerntal

8, Ouociente metabdico - Qﬁz

O resultados médios do consumo de dxigérxig em tLermos
de  quociente metabdlico (udid 2f‘hz’mg} por fatias de glindulas =sub-
maﬁciibulél_l*éﬂ doz  animals dos grupos Controle e Experimental na

presenga e ausénola de glicose estio representados na tabela V.

Tabala V
‘Consume de oxighnio (LH102Zsh/my lecido? por fotias de
gtHn dular submandibulares dos animais deos grupos
Controle ¢ Experimental no auséncia (endlgenoy e
pregenge de substrato (glucose)

Gonsumo de oxigénio

L0 _sholmeg
2
Grupos
Endégeno Glucose
Contra le 5,8 8,5 123"
Experimental 7,4 8,3 caz™

oo,
mamero de animals

A andlse de variadnala dos dados da tabela V revelou um

valor de P (1,89 nSo significativo.
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BISCGUESA0

A revigdo da liter:-:d,uz;a, evidenciou que as drogas; an-
Lidepresasivas, podem modificar uma salivag3c normal, por altera-
rem o balango eletrolitico, por interferirem nos centros saliva-~
térics de modo a ativar sistemas neuronais inibidores, por afeta-
réem a transmizelc sinaptica pés-panglonar, ou por interferirem
nos receptores localizados na membx‘ada celular  dag glandulas za—
Hvares. _ T

Oz resultados obltidos neste trabalho mogtraram dque &
droga adminigstrada diminiiu os niveis de salivag8o nos animaiz do
grupo experimental e que ndo occorreram alteracBes estatisticamen-
te Signifiaantesv ne que diz respeito a concentragSo de glicogénio
& consuma de oxigénio da glandula salivar, em comparsgdo ao gru-
po controle, _

Izto nos faculta deduzir gue nuite possivelmente, o va-
Hum nas doses admirdstradas (i@ual. pars humanos? no periodo de
duracBo do experimento, nEo altera o metabolismo da glindula sa-
Bvar. E com excegdo do fluxo sallvar que diminil noes andmalzs do
- prupo experimental a ’adminis:t.raq?m da droga por periodos prolorne
sados, de Torma r:rffmié&, parece nio csusar danos irreversivels as
- gélulas zalivares. Eszes resultados de certa forma, confirmam .éﬁ
obgervactes de alguns pesguisadores a respeito da agic de anti-
- depressivos sobre o fluxe salivar (BERTRAM e cols, 1979,

Em relagdc ao degenvolyvimento dos animaﬁg, fol wverifi-
cado que & droga, no periode em que ol administrada e na concen—
tragdo Injetada, em comparaglo ao grupe controle nio interferiu
iy crescimento doé ratos, _

Um outro aspecto quea' nog propomos a dscytlr, 64 a res-
‘peito do local de agSo da droga utilizada no experimento. Os re-

sultados obtidos e a revista da Hteratura nog levam a teger Lrés

consideragtes:
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A primeira diz respeito a anatomiza funcional do =siste-
ma npervose suldnomo, pois sabe-se de ha multo (BABXKIN, 1959‘3},
LUNDBERG, 1988"%, BURGEN e EMMELIN, 1961, e EMMELIN1967%%
que oz ganglos plerigopalatino e géanglio submandibular recebem
fibras parassimpbticazs  do ntcleo  salivador superior, localizado
na ponte, e o ganglo Gtico do nuclee salivador inferior lecali-
zade no bulbo, O ganglio pterigopalatine envia fibras pos- g an—
glionares as gléndul_ag lacrimais e aog vasos sanguiness e &lan-
dulss das membranas mucosas do napriz ewno palato. As fibras pds-
ganglionares do  ganglio submandibular  vEo para as ‘elandulas
Saﬁvmes& submandibulares e sublinguals e também para a membranas
mucosa do assoalho da boca O ganglio 6ticoe envia fibras phg
ganglionares para o glandula pardtida. E apesar desses ganglios
recebeyrem fibras do ginglieo cervical =superdor d(simpaticod, estas
nSe fazem ginépge com células ganglionares. Esses dados da Hte-
ratura nos facultam deduzily gue a drega utilizads no éxperimenta
pode agix também nos nicleoss salivadores ou na JjungdSo sinaptica
parassimpatica, a0 nivel dos ganglHos ou em ambos os locais, con-
forme os relatos de GRAD e cols., 1985, Experimentos rela-
clonados  com  estimulagio do tronce sivpatico e a injegdo de
adrenalina nos ductos salivares, mostraram que o fluxe de sallva
ocorre com resposta de curta duragdo quandoe comparado com respos-
tas de longa duragio que se megue a estimulagio parassimpatica
CEMMELIN e STROMBLAD, 195470

“blogquaador da droga ac nivel de sistema nervoso central, mails

E de supor portanto, que o efeito

particularmente no sistema nervose simpatico, tem efailto dezspre-
" zivel ou nenhum efeito. -

Uma segunda consideracio basela-se no fatoe de ndo ter—
mos  encontrado diferenga  estatisticamente smignificante, no  que
L Gonhcerns a concehf,raqﬁa de proteinas entre os grupos estudados.
Por isso supomos, que muito provavelmente a droga possa atuar
conw antagonista do receptor mﬁsamwinica em nivel de membrana oe-
Clular, alterando dessa forma o fluxe idnico e como consequéncia
menores nivels s=salivares no grupo experimental  Explicag3o com-
plementar pode ser encontrada no trabathe de QUISSEL e colz,

i?ﬁimm} demonstrando que & eztimulagio . do bet.a"rec:ept.op adre-—
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nérgice promove pequenas volymes de sallva, com altas taxas de
proteina. Por outro lado a pesquisa de MARTINEZ e CASSITY s
105557 o

colinérgicos s3c estimulados, h& o fluxo iénico, com ativacio da

» evidenciou que gquando os receptores alfa—adrenérglcos e

homba idnica e a transferéncia o_amét.ic:a de Agua Nesse caso pode-
riamos sugerir que a droga pode interferir, também, no receptor
adrenérgico, potencializando uma diminuicSs no fluxe =alivar nos
animals do grupo experimental. Contudo como utilizamos um paras-
simpatomimético (pilbcar-pina) para pramaéer nos dols grupos a es—
timiagie salivar, 24 boras apdés a Glbima administracSe da droga
e zabendo-se que o8 metabsliLos at;ivc;é da mezsma tem vida média
gue varia de 40 a 50 horas, aseim, guande da coleta da zsliva po-
derdamoes ainda ter o efeito dos metabdlitos oirculantes. Dessa
forma podemos acreditar, que a diferenga estatistica observada no
fluxe szalivar, deve-se somente a estimulacSe da via parassimpaiti-

8.

A terceira consideragio refere-se aos relatos de
HAUSLEE e colx, 19??{3“, gue citando alguns aulores dizem que a
sialose farmacoldglca pode ocorrer em virtude do usoe de drogas
picotrépicas, entre as quals os -!::énzadiazepirﬂcgs:, & que a i~
siopatologia. da sialozme n3d30 ¢ ainda completamente compreendida.
Histologicamente, a slalose & caracterizada pelo  aumente das cé-
lulsas acinares que paci&m resultar em desordens na secregio, com
retencio intracelular da =alva Nosmsos resultados nio nos permi-
tem ser concordes com tal opiniZo, pols que fsso implearia rma
agBio bloequeadora adrenérgica da droga inibindo contracio de célu-
igm  mdoepiteliais  dos ductos & edlulag  glandulares, assim  como
também colheriamos nos resultados balwas tavas de proteina  em
relagSo ac grupo controle. Por outro lade, o actimulo  intracebalar
de sallva possivelmente dezequilibraria & bomba idndcs, alteraria
.“:0 consumo  de oxigéniﬂ, a concentraclo de glicogénio e a atividade

enzimatica glandular do grupo experimental em comparagio aoc grupo

Toontrole.
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CONGLURDES

Qg resultados obiidos, nas condiges experimentsiz do

trabalho, permitiram conclidr que:

1 - A administracZo corénica de diazepam <0,28mg keg> nio

interferiu nd crescimento dos animais;

Z ~ A administragio ordnica de diazepam reduziu o fluxo

salivar dos animais;

3 ~ A& administragio crdnica de diazepam ndc interferiu
com a concentraglo de glicogénio, atividade de G6PD
e miociente metabblico das glndulas submandibula-

res)
4 ~ O digzepam deve afetar zomente o mecaniemo de secre

g nfce interferinda com o metabolisma celuiar da

glandula submandibular de ratos.
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RESUMD

Uma série de medicamentos podem modificar o fluxo sali-
var e provoaar xerogstomia com efeiftos indese javelis a cavidade bu~
cal. Dentre estas drogas encontram-ze oz antidepressivos 'larga“
mente uldllizados pela populagSo. Pm)c:ur_'ouﬂge neate bLtrabalho estuo-
dar o efelte da administrac3o cronica de diazepam (valium) nas
propriedades das glandulas salivares de ratos.

Foram utilizados 1185 ratos de 21 diss de idade, dividi-
dos em dols grupos, que receberam injegZn didria de diazepam na
doze de 0,28 mgske Grupoe Experimentald e NaCl a 0,%% (Grupo Con-
Lyroled, Apds 30 diaz analizou~se a zaliva dos animals em termos
de fluxo e corncentracio proteica. Nas glandulaz  submandibulares
determinou-se a concenbtracdc de glicogénio, a atividade de
g;luqas;e“ﬁwfcgfat,a degidrogenase & o guccliente metabdlico do tegi-
o, Procurou-se também estudar o efeito da droga no crescimento
dos animais, |

) On resultados mostraram que a Uniea dif erenca slgrifi-
cativa observada fol a diminuicBc do fluxe smalivar dos animails
gue recebaram a droga estudads, sugerinds gque o diazepam mesmo

utillizado crordcamentse n8o afeta o metabolismo das glandulas sa-

vares.,
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SUMMARY

The flow of saliva playvs a role in the pathogenesis of
dental caries, Merostomia induc:éd by drugs can inorease dental
caries, In this research wes studied the effect of a sedative-
hypnotic drug {(diazepan in rats salivary glands). _

., were used 118 rats with 21 davs vears old. The rats
received dally injection of diazepan ,28mgskg?, or NaCl 0,9%,
&m\ing 30 days. The salivary flow rate and saliva protein
goncentration were analvsed The glvoopen concentration, GOPD
sotivity and the metabolic guocient were determined in the
submandibular glands,

The results showed that the only significative
gifference was & decregase in the flow of saliva when the rats
received diazepan. It was  suggested  that their chronic
admnirdgtration of diazepasn doesn’t change the rat =salivary gland

metabollam bul inhibit its secretion rate.
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