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I • INTRODUÇÃO 

As glândulas submandibulares do rato iniciam o 

seu desenvolvimento durante a vida intra-uterina e sua dife-

renciação somente se completa após o nascim2nto CRABELO,- 1971). 

~ sabido também que estes animais, ao complet~ 

rem 60 dias de id.ade, época em que estão atingindo a maturida 

de sexual e também o completo desenvolvimento dos túbulos gl~ 

nu lares das glândulas submandibulares {JACOBY e colab., 1959), 

das quais têm podido ser isoladas substâncias ativas denomina 

das de fatores (MATHEUS, 1982), sendo que a estes nos referi-

remes no capitulo seguinte. As glândulas submandibulares -sao 

órgãos parenquimatosos de pouca atividade mitótica, que po-

dem, em um cur-to espaço de tempo, constituírem-se em mci.l.elo de 

~oliferação celular( devido a virem a apresentar grande núm~ 

ro de células em mitose quando ad.equadamente estimuladas, se­

ja pela administração de drogas ou pela amputação dos incisi­

vos inferiores {BHASKAR, 1978). Estudos histométricos, histo-

lógicos e ultra-estruturais das refer.id.as glândulas, foram e­

fetuados apõs a amputação dos incisivos inferiores (TAKEDA e 

colabs., 1986). 

Verificou-se que tais amputações"' praticadas ~ 

ma sô vez em cada rato~ eram suficientes para provocar aurnen-

tos das glândulas subrnandibulares destes animais. No quarto 

dia após- a amputação dos incisivos inferiores,. o número de c-ª 

lulas em mi_tose atingia o máximo e o maior aumento das glând~ 

las ocorria no sétimo dia (TAKEDA e colabs.~ l98fi). 

Tais estudos demonstraram que os aumentos das 

glândulas eram decorrentes da hipertrofia e hiperplasia das 
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células dos âcinos e do aumento da síntese de protelnas. Es­

tas células eram caracterizadas por organelas bem desenvolvi­

das, como o retículo endoplasmâtico de superfÍcie rugosa e A­

parelho de Golgi que ocupava o citoplasma quase por inteiro. 

Terminações nervosas, aumentadas com o desaparecimento de ve­

sicula_s.( eram frequentemente encontradas (.TAKEDA e colabs., 

1986) • 

Interessante que em células de proliferação len 

ta como das glândulas submandibu1ares, também apõs a adminis­

tração do isoproterenoll ocorria aumen·to das células em mito­

se~ aumento da sintese de proteinas, embora decorrente da ad­

ministração de uma sõ dose da droga. 

Em decorrência dos resultados dos experimentos 

pensamos na possibilidade de utilizar estas glândulas como mo 

dele de proliferação celular para o estudo do mecanismo de 

proliferação celular (CANTAZARO GUIPARÃES, 1973). Por outros 

estudos, verificou-se que quando se administra isoproterenol 

e metotrexato não ocorre aumento das glândulas submandibula­

res e nem de células em mitose (MAKULU e colab., 1972) ~ 

Nas glândulas estimuladas então, seja por admi 

nistração de isoproterenol ou por amputação de incisivos infe 

riores, podemos estudar as diversas fases do ciclo de prolife 

ração celular e a açao de drogas antineoplâsicas. 

Como as glândulas submandibulares sofrem alte­

raçoes morfológicas e bioquirnicas em consequência das mais va 

riadas conclições, quer do tipo de alimentação, da situação 

hormonal ou de administração de drogas, de amputação dos inci 

sivos inferiores, efetuamos em experiências anteriores, admi­

nistração de metotrexato em ratos normais e castrados (LIMA 

JUNIOR, 1990), com incisivos inferiores amputados. 
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Nos ratos castrados foi constatado que, mesmo 

administr·ando metotrexato e fazendo amputações dos incisivos 

inferiores,. as glândulas apresentaram aumento quando compara­

das com os grupos controle de ratos normais e castrados. 

Em vista dos resultados obtidos nas referidas 

experiências, efetuamos outras, trabalhando com ratos machos 

castradosl porém injetados com testosterona, nos quais efetua 

vamos amputações dos incisivos inferiores além de administrar 

mos rnetotrexato nos animais. 

Era de se esperar que apesar da amputação de 

incisivos inferioresK quando se administra metotrexato, nao 

viesse a ocorrer aumento das glândulas, tal como ocorre com 

r atos normais. 

Trabalhos anteriores haviam demonstrado que em 

ratos machos normais, quando se amputava os incisivos inferi~ 

res e se administrava metotrexato, não ocorria aumento das 

glând.ulas subrnandibulares (LIMA JUNIOR, 1990) e aumento das 

glândulas e das células em mitose (MAKULU e colab., 1972). 

~ sabido ser a síntese de DNA dependente de 

hormônios 1 seja em ratos machos ou fêmeas, e isto foi eviden­

ciado quando outros pesquisadores estimulavam as glândulas p~ 

la administração de isoproterenol (BARKA, 1965; BARKA, 1965; 

BARKA, 1967; BAKER e colabs., 1964). 

Efetuamos estudos com ciclofosfamída nas mes­

mas condições da experiência com o metotrexato, porém traba­

lhand.o unicamente com grupos de ratos machos castrados. 

A ciclofosfarnida, ao contrário do metotrexato, 

atua em todas as fases do ciclo proliferativo celular, enqua~ 

to o metotrexato somente na fase S. 

E sabido que em consequência de amputações dos 
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incisivos inferiores, em ratos que sofreram simpate::::tania, nao 

ocorre aumento das glândulas do lado operado, isto ê, do lado 

onde foi efetuado gangliectomia (WELLS e colabs., 1961). 

Para verificar o papel do simpático nos aumen­

tos das glândulas submarrl ibulares, quando se administra meto­

trexato ou ciclofosfamida, fizemos a simpatectomia qulmica com 

os bloqueadores do simpático, pindolol ou reserpina. 

Tambêm, experimentos foram feitas com ratos 

tratados com reserpina ou pindolol e que foram submetidos a 

amputações d.os incisivos inferiores. 

Em todos os experimentos do presente trabalho 

sõ utilür:amos ratos machos castrados. 
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ll. REVISTA DA BIBLIOGRAFIA 

lf,l. CONSIDERAÇÕES SOBRE A FORMAÇÃO DAS GLÂNDULAS SUBMA~ 

DIBULARES 

As glândulas salivares principais de ratos, i-

nicíam-se com o desenvolvimento do espessamento do epitélio 

de revestimento da cavidade bucal em locais especificos, de­

vendo-se ressaltar que este fenômeno ocorre em época definida 

para cada glâ.ndula. 

Os espessamentos epiteliais que correspondem 

ao inlcio do desenvolvimento das glândulas submandibulares e 

sublingual, aparecem junto ao sulco lingual, no décimo terce! 

ro dia de vida intra-uterina (GERSTNER e colabs., 1963; RED­

Ml\N e colab. ,. 1970). Inicialmente, tais espessamentos epite­

liais formam um condão cil1ndrico de células, que cresce se­

gundo orientação definida, mas variável, de glândula para gl~ 

dula, no interior do mesênquima subjacente. A este cordão só­

lido e único denomina-se rudimento glandular (GRCBSTEIN, 1953; 

LAWSON, 1970). 

O cr-escimento do rudimento glandular ocorre r~ 

pidamente e assume configuração arredond.ada em sua extremida­

de distal e a essa massa esferõide, denomina-se broto termi­

nal. Deste originam-se ramificações tubulares sólidas que tam 

bêm formam brotos terminais (.RAYNAUD, 1943; BORGHESE, 1950; 

LAWSON, 1970; REDMAN e colab~~ 1970) .. 

Os brotos terminais são sólidos e constituídos 

por urr~ camada de células cilindricas que envolvem um maciço 

celular central,. cujas células apresentam morfologia irregu-
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lar (BORGHESE, 1950). Originando-se dos brotos terminais, ve­

rifica-se intensa ramificação dos cordões celulares, aparece~ 

do novos brotos. 

A atividade proliferativa nas estruturas termi 

nais varia de intensidade de acordo com a glândula considera­

da, sendo que durante a vida intra-uterina ela ê mais intensa 

na submandibular e lingual do que na parôtida. Tais diferen­

ças proliferativas na fase pré-natal são traduzidas ao nasci­

mento, pelo aspecto de índiferenciação da glândula parõtida 

(GABE, 1956; REDMAN e colab., 1970) em comparação com a glân­

dula submarilibular (ALVARES e colab., 1975) e sublingual (LE~ 

SON e colab.~ 1961). A medida que vai se acentuando a rarnifi-

caçao do parênquima epitelial, concomitantemente, observa-se 

condensação mesenquimal ao redor dos brotos terminais. 

Observa-se na luz dos brotos terminais o apar~ 

cimento dos primeiros sinais de secreção (CUTLER e colab., 

1974), visiveis histoquimicamente, pela microscopia óptica {DI 

GIOVINI' VECCHIONE, 1936) • Durante e imediatamente apos o apa­

recimento da luz, as células dos brotos terminais apresentam 

aumento gradativo do número e do tamanho dos grânulos de se­

creção, assim como da quantidade de membranas do retlculo en­

doplasmático rugoso. 

Em razão deste fato, podem ser encontrados na 

fase final da vida intra-uterina e/ou durante os primeiros 30 

dias a pôs o nascimento, células em d.iferentes fases de matura 

çao em uma glân:lula (GABE, 1956; VILLA, 1968; REDMAN e colab., 

1971) • 

Os ãcinos mostram-se bem definidos em torno do 

quinto dia de vid.a extra-uterina, caracterizando-se por apre­

sentarem formas diversas, luz diminuta, estando formados por 
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células piramidais,- cujo citoplasma se apresenta acentuadarnen 

te acidÕfilo e granuloso, com fraca basofilia na porção basal 

das células, onde se pode observar que o núcleo é esférico e 

vesiculoso. Os d.uctos intercalares curtos e ramificados se a­

presentam revestidos por células achatadas, de limites impre­

cisos, com citoplasma predominantemente acidÕfílo; seus nú­

cleos são alongados. Os duetos estriados são formados por ca­

mada única de células alongadas, que mostram citoplasma niti­

damente estria(to em sua porção mêd ia. Os duetos excretores e.ê. 

tão dispostos interlobularmente na glândula, possuem camada ~ 

nica de células em citoplasma acidõfilo de limites pouco pre­

cisos e núcleo quase sempre esférico, com cromatina frouxa e 

nucléolo bem evidente (RABELO, 1971). Aos 15 dias, as células 

continuam a proliferar~ estando o número de ãcinos presentes 

em maior proporção do que nos perlodos anteriores. Torna-se 

maior a quantidade de grânulos de secreção das células acino­

sas~ sendo que existe diminuição evidente dos espaços interp~ 

renquimatosos (TAGA, 1976) ~ 

A porção epitelial da glândula continua a au­

mentar, enquanto que suas características morfológicas apre­

sentam-se cada vez melhor definidas. Nas três primeiras sema­

nas apôs o nascimento, verifica-se moderada e intensa ativida 

de mitôtica, respectivamente para a glândula submandibular e 

parõtida, diminuindo tal atividade, consideravelmente, após o 

vigésimo quinto dia (REDMAN e colab., 1970). 

Ainda neste perlodo, a atividade proliferativa 

e de morfodiferenciação é intensa na glândula submandibular 

(LEESON e colab., 1959), sendo que o citOplasma das células a­

cinosas exibe caracter1sticas muíto semelhantes às descritas 

para o periodo anterior~ 
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Aos 60 dias, a principal caracterlstica e a di 

versificação do parênquirna glandular, com aparecimento de duc 

tos granulosos tipicos, sendo que tal diferenciação verifica­

-se a partir dos duetos estriados, acontece de forma gradual, 

mostra-se mais intensa na porção proximal dos duetos e, num 

mesmo dueto,_ podemos observar d.iversos estâgios de diferenci~ 

ção (JACOBY e co1ab., 1959; SRINIVASAN e co1ab., 1975). 

!1.2, lNTERRELAÇÃO GôNADAS, GLÂNDULAS SUBMANDIBULARES 

A interrelação glândulas salivares e glândulas 

sexuais tem sido demonstrada, ficando comprovado que as glân­

dulas salivares são profundamente influenciadas por hormônios 

androgênicos (GRAD e colab., 1949). 

Assim ê que LACASSAGNE e colab. (1969) observa 

raro que camundongos castrados apresentam atrofia das glându­

las subma_ndibulares, atrofia esta que se acentua com a hipofJ:_ 

sectomia e que sofre reversão apôs a administração de andrÕg~ 

nos. ISTRATE {.1955) constatou que o pleno desenvolvimento das 

glândulas submandibulares depende dos hormônios sexuais. 

Ainda segundo BIXLER e colabs. (1955), a remo­

ça.o das glândulas salivares resulta em nítida diminuição do 

peso dos testlculos. 

A pr:esença de um eixo submani ibular-gânadas tem 

sido sugerida e encontra apoio principalmente no fato de que 

a gonadectomia influencia as glândulas submandibulares (RAY­

NAUD, 1950; 19601 e estas têm influência sobre as gônadas (N~ 

RASIMHAN e colab., 1968}. 

Por outro lado, PLAZA e colabs. (_1974), ao es-
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tudarem o efeito da extirpação das glândulas submandibulares 

de ratos sobre o metabolismo do sistema nervoso central, adre 

nais,. tireôide,. testículos, cohcluiram que nestes locais a a­

tividade metabôlica mostrava-se aumentada. 

Especificamente com relação as glândulas sub­

mandibulares do rato~ seu desenvolvimento tem inÍcio ainda du 

rante a vida intra-uterina e sua diferenciação somente se com 

pleta apôs o nascimento {RABELO, 1971). 

A porção acinosa antecede ã porçao tubulosa, 

de maneira que esta Última se completa aos três meses de ida­

de (SREEBNY e colabs.,. 1955; JACOBY e colabw, 1959). Ao nasci 

mente, a glândula submandibular está constituída dos seguin­

tes compartimentos morfolÓgicos, considerando-se em sequência 

próximo-à. ista.l: túbulos terminais, duetos inter c alares, duc-

tos estriados e duetos excretores (CHANG, 1974; ALVARES e co­

lab., 1975). 

Os túbulos terminais sao estruturas transitó­

rias er no rato, o parênquima destas glândulas constitui uni 

dades morfofuncionais, denominadas adenômerosr os quais pos­

suem diversos compartimentos celulares representados por áci­

nos, duetos intercalares, duetos granulosos, duetos estriados 

e duetos excretores (JUNQUEIRA e colab~, 1965). 

Nas glândulas submandibulares dos roedores, na 

épooa da maturidade sexual, ocorre, na porção proximal dos 

duetos estriados intralobulares (adjacentes aos duetos inter­

cala-res)~- uma "ESPECIALIZAÇÃ0 11 para formar um segmento de tú­

bulo granular. As células do túbulo granular são grandes, com 

núcleos situados basalmente, e restos de invaginações basais 

e um grande número de grânulos elétron-densos de vários tama­

nhos no citoplasma apical. Os túbulos granulares sao rrn.tlto sen 
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slveis âs influências hormonais~ Geralmente sao menores nas 

fêmeas do que nos machos, mas a administração de testosterona 

às fêmeas~ resulta no desenvolvimento de uma estrutura corno a 

dos machos; inversamentel a castração de machos resulta em 

glândulas semelhantes às das fêmeas {BHASKAR, 1989). 

Pesquisas têm demonstrado a interrelação entre 

glândulas submandibulares, hipÕfise e tireÕide. O camundongo 

macho mostra um desenvolvimento maior :los túbulos granulares 

e protelnas com atividades biolÓgicas especificas. A maioria 

destas tem pesos moleculares semelhantes, embora com ativida­

des diferentes sobr-e os tecidos (BHASKAR, 1989) .. Os duetos gr~ 

nulosos tipicos aparecem aos 60 dias de idade no rato, acon­

tecendo de forma gradual a partir d.os duetos estriados, sendo 

mais intensa na porção proximal dos duetos e, num mesmo duc­

tot podem ser observados diversos estágios de diferenciação 

(JACOBY e colab. ,, l959r SRINIVASAN e colab., 197 5). 

Aos 100 dias de idade, os duetos granulosos 

predominam sobr.-e os duetos estriados, e com 180 dias as glân­

dulas- apresentam as caracterlsticas de glândulas com2letamen­

te desenvolvid.ast os duetos gr_anulosos contorcidos são proem~ 

nentes,. sem~- no entanto,- predominarem sobr-e os ãcinos. Hâ pe­

queno numero de duetos estriados (JACOBY e colab., 1959}. 

Os efeitos da castração na modulação estrutu­

ra 1 e bioquimi:ca dos duetos gr-anulosos da glândula submandib~ 

lar. do camundongo foram realizados por TAMES,. em 1979, que o~ 

ser.vou que esses d.uctos nos animais castrados eram semelhan­

tes aos das fên:tea.s, isto é,. menores e com menor número de 

grânulos. A castr:ação de. ratos machos foi e.fetuada antes dos 

animais complet~rero 60 dias de idade, época em que estes atin 

gero a maturidade sexual e tarnbêm o completo desenvolvirrento dos 
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túbulos granula:r:·es (JACOBY e colab., 1959). 

Dos duetos granulosos, têm sido isoladas diver 

sas substâncias ativas 1 denominadas de fatores (~OS, 1982). 

A maioria destes fatores tem pesos moleculares semelhantes, 

entretanto/ seus efeitos sobre os tecidos e animais são abso-

lutamente diferentes~ 

Dentre tais fatores citam-se: fator de cresci-

men to nervos o (COHEN 1• 19 6 O) r fator de crescirnen to epiderma 1 

(COHEN,. 1962), fator de crescimento das células cardiacas 

(BAST e colab.,. 19.63), fator de crescimento das células do tu 

bo neural (ADLER e colab., 1956}, fator de Crescimento das ce 

lulas mesenquimais (ATTARDI e colab~, 1967), fator depressor 

do sistema línfâtico (..TAKEDA e colabs., 1967} , fator letal daS 

glândulas submandibu1ares relacionado ao sexo e influenciado 

por andrôgenos (HOSHINO e co1ab., 1968, 1969)s fator de cres-

cimento dos linfócitos timicos (NAUGHTON e co1abs., 1969), f~ 

tor hemorrãgico CLIN e colab., 19.69}, fator de crescimento 

das cêlulas epiteliais (.JONES e colab .. , 19.70), proteína su­

pressora da mitose (BARKA, 1973), fator anti-complemento (WA~ 

LACE e colabs., 1976} e fator hiperglicemiante (LAWRENCE e co 

labs., 1977). 

I!.3. ALTERACÕES DAS GLÂNDULAS SUBMANDIBULARES DEVIDO A • 
EsTíMULOS POR AMPUTAÇÕES DOS INCISIVOS INFERIORES E 

ADMINISTRAÇÃO DE DROGAS 

A grande labilidade das glândulas salivares do 

rato, alterando-se estruturalmente ante variados estimulas, 

tornam estas, ideais para o estudo bioqu1mico, histológico e 
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farmacoló'gico (HANDLEMAN e colab., 1963; SCHNEYER e colab., 

1963; WELLS, 1967). 

Alterações hiperplásícas e/ou hipertróficas o­

correm quando se administra isoproterenol, ou se procede à am 

putação dos incisivos inferiores, ou quando os animais sao 

submetidos a uma dieta volumosa CSELYE e colabs., 1961; BRCW:\!-

GRANT, 1961; BARKA, 1965; BASERGA, 1966; MALAMUD e 

19 6 8) • 

colab., 

A administração crônica de isoproterenol in­

duz hipertrofia das glândulas salivares de ratos (SELYE e co­

labs., 1961) e camundongos (BROWN-GRANT, 1961). 

Com uma única injeção de isoproterenol, ocorre 

um=acentuado est1m,ulo da síntese do DNA nas glândulas saliva­

res de roedores; a sintese atinge o máximo 24 horas apos a ad 

ministração da droga CBARKA, 1965; BASERGA, 1966). 

A administração do isoproterenol, num perlodo 

de 10 dias, induz um aumento de 2,5 vezes das glândulas sub­

mandibulares (SELYE e colabs., l9_6lt. 

Conforme jã. nos referimos, a hipertrofia caus~ 

da pelo í_soproterenol foi completamente evitada quando o met~ 

trexato foi administrado simultaneamente com o isoproterenol 

(MAKULU e co1ab. 1972L 

Os resultados destas experiências indicaram que 

os inibidores metabólicos podem ser úteis como ferramentas na 

elucidação do mecanismo de estimulação da slntese do DNA pelo 

isoproterenol (BASERGA, 1966) e da atividade de glândulas sub 

mandibula.res de ratos e camundongos (BARKA, 1965; SELYE e co 

1abs., 1961; BAKER e co1abs., 1964). 

Eoram efetuadas pesquisas com a finalidade de 

verificar se estes fenômenos eram sexo-dependentes, isto e, 
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se a slntese do DNA poderia ser hormonalmente influenciada e 

se as alterações hormonais ofereciam alguma explicação para as 

variações biolôgicas em resposta ã administração do isoprote­

reno1 (BARKA, 1965; BARKA, 1967; BAKER e co1abs., 1964). os 

resultados indicaram que o sexo afeta a estimulação da sínte­

se do DNA, porê·m,. em ambos os sexos ocorre aumento da síntese 

do DNA (BARKA, 1967). 

Verificou-se tambêm, que a teofilina tem efei­

to bastante significativo no aumento de peso das glândulas sue. 

man:libulares de ratos (WELLS, 1967). e que este aumento não o­

corre se houver- destruição prévia da inervação autonômica 

{WELLS e colab~, 1964)_ ~ Ainda pelas pesquisas efetuadas por 

estes autores, constatou-se que a administração continua de 

teofilina e outros estímulos sia1oadenotrôficos, como amputa­

ção dos incisivos inferiores em ratos, ou com a administração 

de alimentaç~o volumosa, acarretava um aumento grande de peso 

das glândulas submandibulares. No caso de dieta volurnosa 1 o ~ 

feito sinérgico dos esti'm_ulos sialoadenotrÕficos acarretava 

aumento das glândulas destituídas de inervaç~o simpática. O 

mesmo autor conclui que a teofi1ina não altera significativa­

mente o efeito de catecolaminas e do isoproterenol no peso 

das glândulas salivares. 

E sabido que amputações periódicas da porçao 

erupcionada dos incisivos inferiores dos ratos resultam em au 

menta das glândulas submandibulares. O aumento destas ê devi­

do à hipertrofia das cêlulas dos ãcinos e não tem sido encon 

trada proliferação mitôtica de quaisquer células de estrutu­

ras das glândulas, ao contrário do que ocorre quando se admi­

nistra drogas sirnpatornimêticas (PEREC e colabs., 1965; WELLS 

e colabs., 1959; WELLS, 1960; WELLS e colab., 1960; WELLS, 
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1963) . 

Por outro lado, uma simples amputação dos inci 

sivos inferiores provoca hipertrofia e hiperplasia, explican­

do" assim, o aumento das glândulas (TAl\:EDA e colabs., 1986; 

WELLS e co1abs., 1959; HANDLEMAN e co1ab., 1963; PERECe co-

1abs., 19651. 

TAKEDA e colabs~ {1986), estudando glândulas 

subroandibulares de ratos que tiveram os incisivos inferiores 

amputados uma sô vez, encontraram um número aumentado de célu 

las acinosas em mitose, entre 2 e 7 dias apos a amputação. O 

maior número de mitoses atingia o máximo após a 49 dia. Veri 

ficaram, ainda, que a hipertrofia dos âcinos alcançava o rnâxi 

mo no 79 dia. 

Este trabalho permitiu concluir haver respos­

tas diferentes das glândulas submandibulares quando se fazem 

amputações periódicas, ou uma única amputação. 

Estudos da ultra-estrutura das glândulas sub­

mandibulares de ratos 1 efetuados apôs uma única amputação dos 

incisivos inferiores, revelaram aumento de grânulos de secre­

ção e células mais ricas em organelas. 

Este número aumentado de organelas era maior 

entre o 49 e o 79 dias da amputação e o retículo endoplasmát! 

co de superfície rugosa e o Aparelho de Golgi ocupavam urna 

grarile porção do citoplasma. A arquitetura das células dos á­

cinos se assemelhava àquelas alterações que ocorrem nas glân­

dulas submandibulares, induzidas pela administração de isopr2, 

terenol (SEIFERT, 1967; TAKAHAMA e co1ab., 1967). 

Por outro lado, 10 a 14 dias após a amputação 

dos incisivos inferiores dos ratos, foram encontradas células 

em degeneração nos ãcinos, e o tamanho e a estrutura das cêlu 
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las remanescentes tornaram-se gradualmente similares àquelas 

das glândulas do grupo controle. Tais alterações degenerati­

vas das células dos âcinos apõs hiperplasia, são similares à­

quelas alterações verificadas em células acinares destituídas 

de est!mulo neural ou após tratamento com drogas que blcqueiarn 

a estimulação simpãtica ou par assi:rrípâtica (WELLS, 1960 r WELLS 

e colabs., 1961). 

A maioria dos tecidos sofre um constante pro­

cesso de renovação, graças ã continua multiplicação e morte 

de suas células. A velocidade de renovação das células varia 

muito de um tecido para outro, podendo ser rápida, como no ca 

so do epitélio intestinal, ou lenta, como no caso do pâncreas 

e tireôide. 

Considera-se o ciclo celular com intervalo e­

xistente entre a mitose da célula-mãe e de uma ou ambas célu­

las-filhas (BASER.GA_, 1971). Pode, ainda, ser suhlividido em 4 

períodos consecutivos: ta) Gl' período que compreende o térmi 

no da mitose e o inÍcio da replicação do DNA; (b) S, período 

de rePlicação ou biossintese semi-conservativa do DNA; (c) 

G2 , per!odo que se estende do término da s1ntese do DNA até o 

inicio da m:ttose; (d). M, que compreende todo o período c ar ia­

cinético (HOWARD e colab., 1953; LAMERTON e colab._, 1963). 

As células do organismo animal comportam-se de 

três maneiras diferentes quanto ao ciclo celular. Assim, alg~ 

mas tênt a propriedade de se dividirem continuamente, ou seja, 

atravessam periodicamente o ciclo. outras células raramente 

se dividem~ mas podem fazê-lo quando sob_ estímulos apropria­

dosa Estas Últimas são células que atravessam longo período 

interfâsico~ por serem provavelmente células paralisadas em 

ponto G1 (PRESCOT, 1969), recebendo, então, de alguns autores 
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a denominação de células G0 (PATT e colab., 1963; BASERGA, 

1968) • 

Alguns tecidos sao caracterizados por células 

paralisadas no periodo G1 . Tais células manifestam, via de r~ 

gra, vârias funções bioquímicas em consonância com seu estado 

de diferenciação e sê ocasionalmente se dividem por terem pre 

sumivelmente perdido esta capacidade. são de interesse parti­

cular para o estudo da cancerologia, como muito bem caracteri 

za COOPER (1971)_, pois, embora atravessando um longo perlodo 

interfâsico,. adquirem rapidamente a capacidade de prolifera­

ção quando sob. impacto de estimulas apropriados. Algumas mos­

tram elevado Índice metabÓlico como os hepatôcitos e as célu­

las acinosas das glândulas salivares, e outras são de restri­

to metabolismo como os linfócitos, por exemplo, e alguns aut2 

res sugerem para estas células a denominação de células em re 

pouso, células G0 CPATT e colab.,, 1963; BASERGA, 1968) 1 ou, 

ainda, células es-timuláveis CFUJOKA e colabs~, 1963) ~ 

O uso destas classificações é válido, pois pe~ 

mite a distinção de dois grupos celulares de acordo com o de­

senvolvimento do ciclo: as células G 0 ~ que normalmente nao se 

dividem, mas o fazem quando sob estímulos apropriadosi e as 

células G11 que estão normalmente se preparando para a divi­

são mitôtica e que, por isso, atravessam periodicamente o ci­

clo celular {FUJOKA e colabs., 1963). 

Dentre as condições bioquimicas que diferen-

ciam estes dois tipos celulares podem estar envolvidos os prª 

prios agentes que controlam a proliferação celular (COOPER, 

1971). vê-se, então, que os estudos das células com longo pe­

riodo interfâsico permitem um duplo enfoque do ciclo celular. 

Primeiro 1 anãlise do fator ou fatores que levam as células G0 
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a iniciarem o ciclo; segundo,. análise dos eventos bíoqulmicos 

que preparam as células durante o periodo G 1 ~ para a fase s, 

na qual duplica-se todo o material genômico. ~ no período G
1 

que a cêlula manifesta seu caráter fenotipico particular (MUEL 

LER, 1971) ~ ~ ainda neste periodo que se manifestam os prece~ 

sos bioquimicos preliminares ã duplicação do DNA (BASERGA, 

1968) • 

Embora os conhecimentos sobre a verdadeira na-

tureza desses processos, isto ê, de como eles atuam na cinéti 

ca de conversão G1-s, sejam ainda incipientes (MUELLER, 1969), 

alguns fatores bioquímicos e biofísicos começam a ser delinea 

dos com impressionante exatidão, como: aumento da s1ntese do 

RNA e de proteinas, variação na atividade de timidina-quin~ 

se, modificações na massa seca, no conteúdo de potássio e só-

dio e na capacidade transcritiva da cromatina (CANTAZARO GUI-

MARÃES, 197 4) • 

Corno se ve, as glândulas salivares estimula-

das pelo isoproterenol ou por qualquer outro meio ou droga, 

constituem importantes modelos de proliferação celular, no 

qual as cêlulas estimuláveis, células acinosas principalmen-

te, adquirem a capacidade de iniciar o ciclo reprodutivo cel~ 

~lar imediatamente apôs o estimulo, sendo, portanto, autênti-

cas células Go (PATT e colab~, 1963; BASERGA, 1968; TAKEDA e 

colabs., 1986; BASERGA, 1971). 

Em suma, a proliferação celular pode ser indu­

zida por uma substância cromatograficamente pura, em uma úni-

ca dose, como o isoproterenol; pela amputação dos incisivos 

inferiores nos ratos, que pode provocar hipertrofia e hiper-

plasia das glândulas salivares. 

O número de células estimuladas ã proliferação 
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pode ser extremamente grande, sendo que o estímulo pode ser 

de curta duração. 

Todo o referido mostra que tanto a utilização 

do isoproterenol para estimular a biossintese do DNA como a 

amputação de incisivos inferiores em ratos, tornam estes méto 

dos, meios para obter ensaios em que se utilizam inibidores 

mitôticos, principalmente aqueles que deprimem a função celu­

lar. 

No sistema em apreço, a rápida atuação do est1 

mula permite não sô uma avaliação mais criteriosa do efeito 

dos inibidores mitôticos, como tambêm a oportunidade de se es 

tudar mais a fundo os eventos bioquimicos do prÕpr i o 

celular. 

!!.4, CONTROLE DAS GLÂNDULAS SUBMANDIBULARES 

ciclo 

A secreçao das glândulas salivares está sob o 

controle de estimulo simpâtico e parassimpâtico. A inervação 

vagal submandibular e sublingual se inicia no núcleo vagal su 

perior e prossegue, via nervo facial, à corda timpano, dai se 

gue pelo nervo lingual dando dois ramos: um segue até um pe­

queno glânglio perto da glândula submandibular, onde faz si­

napse com as fibras põs-ganglionares colinêrgicas, continuan­

do a tê a glândula submandibular. O segundo vai ao glânglio sub 

mandibular e d.ai, por fibras pós-ganglionares ã glândula sub­

lingual. A inervação simpática das glândulas salivares se ini 

cia nas raizes simpáticas c 2 a c 6 , seguindo através do gânglio 

estrelado, ao gânglio cervical superior, de onde se dirige com 

as fíbra.s simpáticas ãs respectivas glândulas (GLASS, 1973). 
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A liberação de neurotransmissores das " ves1cu-

las das terminações nervosas junto às cêlulas do parênquima, 

estimula-as a liberar seus grânulos de secreção e a secretar 

água e eletr·ôlitos. Os eventos moleculares que ocorrem d uran-

te o processo,_ chamado ligação estimulo-secreção, têm sido 

muito estudados. 

Os nervos transmissores interagem com recepto­

res especificas localizados na membrana plasmática da célula 

acinosa. A norepinefrina interage tanto com receptores alfa 

como beta-adrenêrgicos, enquanto a acetilc-olina interage com 

receptores colinêrgicos. 

A secreção proteica ê mediada primeiramente p~ 

los receptores beta-adrenérgicos. A estimulação dos recepto­

res alfa-adrenêrg·icos e colinêrgicos provoca baixos nlveis de 

secreção proteica, porém,- estes dois receptores parecem estar 

envolvidos principalmente com a secreçã.o de água e eletróli­

tos. Receptores para o transmissor peptÍdico, tipo substância 

Pr estão também presentes nas células das glândulas salivares. 

A substância P estimula a secreção semelhante àquela provoca­

da pelos agonistas alfa-adrenêrgicos e colinêrgicos. PolipeE_ 

tideos intestinais_, vasoativos (VIP), presentes nas termina-

ções nervosas das glândulas salivares. agiriam como indutores 

de secreçã.o em algumas glândulas. 

A estimulação de receptores provoca aumento de 

concentração ,intracelUlar d.e "segundos mensageiros", os quais 

disparam eventos adicionais que levam à resposta celular {BHAS 

KAR, 1989). 

WELLS e colabs. (1961) verificaram que 24 ho-

ras apôs a exti.rpação unilateral do gânglio cervical superior 

ocorre um aumento de peso das glândulas submanclibulares no la 
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do operado, sendo que 8 dias após jâ quase nao se verifica es 

te aumento da glândula fpsilateral quando se estimula amput~ 

do o incisivo inferior. O aumento do peso da glândula que se 

segue a uma simples amputação dos incisivos, foi signíficati-

vamente inibido em ratos tratados com reserpina e bretilio, 

drogas que interferem com o armazenamento e liberação de no­

repinefrina pelos nervos sirnpâticos .. 

E.stes resultados levaram à hipótese de que o 

sistema nervoso simpático está envolvido tanto na aceleração 

do aumento das glândulas submandibulares que se segue ã ampu­

tação dos incisiv'Os inferiores, quanto com a manutenção do ta 

manha normal da glândula. 

!!.5, 0 PINDOLOL NO CONTROLE DO SISTEMA SIMPÁTICO 

O pindolol é classificado corno antiarritmico 

do grupo II -- conforme a classificação conveniente adotada e 

proposta {_WILLIANS e colab.; GILMAN e colab., 1990). Este gr~ 

po de fârmacos, que tem em comum a capacidade de bloquear os 

receptores adrenérgicos do tipo beta,. diferencia-se por algu­

mas caracterlsticas, isto ê: apresentam atividade sirnpaticorn! 

rnética intrinseca, possuem uma ação inotrÕpica negativa, sao 

cardio-seletivos e dispõem de um grau de penetração no siste­

ma nervoso central. Estudos farmacológicos sugerem que beta­

bloqueadores agem a nivel central (nem todos) e periférico, 

onde ocorre o bloqueio dos receptores pré-sinâpticos ou pos­

-sinãpticos. ABLAD e colabs., citados por ZANINI e colab~, 

1989, sugerem como mecanismo principal: ll) a possibilidade 

de ação no neurônio adrenêrgico periférico, onde ocorreria 
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bloqueio de liberação neur.onal de norepinefrina pelo bloqueio 

no mecanismo positivo; (2) o sitio primário de açao poderia 

ser o sistema nervoso central através de redução do fluxo si!!! 

pãtico para a perifer·ia, obtida pelo bloqueio dos receptores 

beta-adrenêrgicos prê ou pôs-sinãpticos; {.3} ocorrência de u­

ma redução na liber.ação neuronal de norepinefr ina, porque a 

angiotensina facilita a atividade nervosa simpâtica, tanto no 

sistema. nervoso central corno nos nervos periféricos. Quando 

administrado por via oralr o pindolol ê bem absorvido e atin­

ge uma concentração mâxima 1 a 3 horas apõs a administração. 

O pindolol ê eliminado por metabolismo e mecanismo renal. 

A meia vida dos bloqueadores beta-adrenérgicos 

quando eliminados por metabolismo ê de 2 a 3 horas, enquanto 

aqueles com eliminação predominantemente renal é de 9 a 12 ho 

r as. Entre esses extremos estão os beta-bloqueadores elimina­

dos por ambos os mecanismos. A duração do efeito anti- hiper­

tensivo dos beta-bloqueadores ê bem mais longa do que a meia 

vida de cada um. 

Com exceçao do propanolol, existe uma dose aci 

ma da qual o efeito hipotensor não é aumentado e, em alguns 

casos, o pind.olol, por exemplo, em doses muito elevadas pode 

causar elevação da tensão arterial devido a atividade agonis­

tica que não só o pindolol tem, mas a maioria dos beta-blo 

queadores possui,, e se torna pronunciada. 

Com os beta-bloqueadores adrenêrgicos a fre-

quência e o débito c.ardlaco são diminuídos, e dai pode-se ter 

como critério para a escolha da dose a ser injetada, aquela que 

reduz a frequência. cardíaca. 
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!!.6. A REsERPINA No CoNTROLE oo SrsTEMA SIMPÃrrco 

A reserpina ê um alcalÕide extraído da planta 

Rauwolfia. Tnicialmente foi introduzida como tranquilizante, 

posteriormente passou a ser indicada na hipertensão leve e mo 

derada. 

Seu mecanismo de ação consiste basicamente em 

bloquear a membrana das ves1culas contidas nos axônios adre­

nérgicos. Semelhantemente ao que ocorre com a guanetidina, a 

dopamina não pode mais penetrar na vesícula para término da 

s1ntese de norepinefrina. Além desta ação,. a reserpina pene­

tra na veslcula competindo com a norepinefrina na sua estoca­

gemr deslocando-a para o citoplasma. No citoplasma, parte de~ 

ta norepínefrina deslocada ê rnetabolizada pela MAO. De fato,_ 

no início da administração de reserpina, os metabõlitos desa­

minados da norepinefrina estão aumentados~ Como a reserpina 

nao impede o pr_·ocesso de e.xocitose, a atividade simpática ba­

sal continua liberando-o enquanto houver estoque. A sintese, 

agora inibida, não conseguirá repor o mediador, sobrevindo a 

depleção. 

Os efeitos clinicas da reserpina surgem apc:s um 

tempo de latência, dependendo da via de administração. Por 

via oral, leva 5 a 7 ou mais dias nas doses usuais, enquanto 

por via muscular, os efeitos surgem apõs poucas horas. Não es 

tã esclarecida a razão pela qual hâ uma diferença tão grande 

no tempo de instalação do efeito, dependente da via de admi­

nistração. 

Admite-se que após 36 horas de bloqueio da mem 
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brana vesicular pela r-eserpina, este passara a ser irrevers1-

vel. Para que haja nova síntese ê necessária a neoformação de 

ves1culas. A duração dos efeitos por aproximadamente 20 dias 

após a suspensão da administração da droga, deve-se provave! 

mente a este fato. 

A reserpina consegue também d.epletar a supra­

renal, embora nao se tenha conseguido depleção total como po­

de ocorrer em outros tecidos. Alêm das catecolaminas a reser­

pina depleta os tecid.os de serotonina. 

Tanto a depleção de catecolaminas como da sere 

tonina se dâ em nlvel central. Acredita-se que seu 

tranquilizante se deva a esta ação central. 

efeito 

A reserpina apresenta os efeitos comuns ao gru 

po de bloqueadores de neurônios adrenêrgicos. Com efeito pró-

prio, induz sedação e discreta depressão psíquica. 

Hâ referências d,e que a incidência de cancer 

da mama está aumentando nos pacientes que fazem uso crônico 

da reserpina. 

11.7, Ü METOTREXATO: EFEITO SOBRE O PESO DAS GLÂNDULAS 

SUBMANDIBULARES EsTIMULADAs 

o metotrexato (ametopterina) ê urna droga usada 

em quimioterapia do câncer, e exerce profundos efeitos, tanto 

em células normais como anormais de homens e animais (CHAB-

NER, 1982; MC BRIDE e colab., 1988, MC BRIDE e colab., 1987). 

Acredita-se que o metotrexato se liga ã enzima 

dihidrofolato-redutase, reduzindo, assim, as coenzimas fÕli­

cas, necessárias para a slntese de ácido nucleico, reduzindo 
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também a amilase e RNA das glândulas parõtidas e submandibula 

res de ratos (CHABNER, 1982; MC BRIDE e colab., 1988). 

O mecanismo de ação do metatrexato é o exerci­

do na fase S do ciclo celular, inibindo a síntese do DNA, se~ 

do, por isso, altamente efetivo em tecidos de replicação ráp! 

da. 

O metotrexato~ como outros agentes citotôxicos, 

pode ter efeitos colaterais indesejáveis, principalmente na 

medula ôssea e mucosa oral (WOLF e colabs., 1989). 

Jâ dissemos que as células acinares e as dos 

duetos das glândulas salivares não proliferam rapidamente {WOLF 

e colabs~ _, 1989; YAGIL e colabs., 1985) e devido a isso, as 

drogas antimitóticas não interferem de maneira satisfatória, 

a menos que aquelas sejam estimuladas. 

Como jâ vimos também, ê possivel alterar esta 

situaçãor seja administrando isoproterenol nos ratos ou proc~ 

dendo a amputação dos incisivos inferiores, para provocar hi­

perplasia e hipertrofia das glândulas submandibulares (TAKEDA 

e co1abs., 1986) . 

A administração por lO dias de isoproterenol 

ou isoproterenol + metotrexato em dois grupos de ratos, prov~ 

cou alterações significativas, sendo que no primeiro houve um 

aumento de peso das glândulas submandibulares e do DNA; e no 

segundo grupo nao houve aumento de peso glandular e da quant~ 

dade de DNA~ isto em se comparando com os animais 

(WELLS e co1ab., 1964). 

controle 

TAKEDA e colabs., 1986, conforme já nos refer~ 

mos anteriormente, trabalhando em ratos, cujos incisivos fo-

ram amputados urna sô vez, encontraram aumento de mitoses das 

células acinares e, também, aumento de peso de glândulas sub-
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mandibulares. Surgiu, então, a ideia de utilizar as glândulas 

submandibulares estimuladas como modelo de proliferação celu­

lar e verificar a ação do metotrexato sobre elas~ A amputação 

dos incisivos inferiores era efetuada uma só vez a cada dois 

dias, em dose que comprovadamente produzia inibição da sinte­

se do DNA (TAKEDA e co1abs., 1986; MAKULU e co1ab., 1972). 

LIMA JUNIOR, 1990,. estudou a ação do metotrexa 

to nas doses de 0,75 rng/kg e 1,5 mg/kg sobre pesos relativos 

de glândulas submandibulares de ratos machos, estimuladas pe­

la amputação dos incisivos inferiores. Procedia-se a amputa­

ção dos incisivos inferiores em ratos castrados e não castra 

dos. Esses animais recebiam injeções de metotrexato, via in­

traperitoneal, uma vez a cada dois dias, e no sétimo dia as 

glândulas eram removidas e pesadas. No grupo de ratos não cas 

trados, que foram submetidos ã amputação dos incisivos infe­

riores1- nos quais se administrou metotrexato, verificou-se au 

mente de peso relativo das glândulas subrnandibulares, quando 

comparadas ao grupo controle, isto ê, ratos castrados submeti 

dos somente ã amputação dos incisivos infer-iores. 

!!.8, C!CLOFOSFAMIDA: GENERALIDADES, ATIVIDADE ANTIPROLI­

FERATIVA 

Algumas drogas podem agir durante vários ou to 

dos os estágios do ciclo celular. Embora inespecÍficos do ci­

clo celular, seus efeitos citotõxicos podem ainda ser depen­

dentes de proliferação. 

A ciclofosfamida é um agente alquilante e, tal 

como estes, liberam, em seu metabolismo, produtos que têm a 
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capacidade de impedir a proliferação celular. 

Esses produtos podem se fixar nos dois raài-

cais livr-es dos ácidos aminados e de diversas enzimas, bloqu~ 

ando, portanto, a cadeia metabólica da s1ntese dos ácidos nu­

cleicos e proteinas. A molécula da ciclofosfamida deve ser a­

tivada por enzimas hepáticas, razão pela qual seus efeitos p~ 

dem ser influenciados por drogas que tenham interferência so­

bre essas enzimas. Assim, os barbitúricos podem potencializar 

sua açao, enquanto os corticÕides e hormônios sexuais costu­

mam diminui-la. 

A ciclofosfamida é bem absorvid.a por via oral. 

Como foi mencionado, ela é ativada por mecanismo hepático, p~ 

lo sistema de oxidase de função mista do retículo endoplasmá­

tico liso, forma,nd.o vários metabólitos tóxicos {GILMAN e co­

labs., 19.90) _ O sistema h_epâtico de oxidase de função mista 

do citocromo J?-450. converte a ciclofosfamida em 4-hidroxici 

clofosfamidar que está em equilibrio dinâmico com o tautômero 

aciblico, a aldofosfamida. Estes compostos podem ser ainda o­

xidados pelo aldeído oxidase hepática e, talvez, outras enzi­

mas, liberando os metabÕli tos carboxifosfamida e 4-cetociclo 

fosfrunida, sendo que nenhum deles possui atividade importan­

te. 

Parece que a lesão hepática ê minimizada por 

essas reações secundârias, enquanto quantidades significati­

vas de metabÕlitos ativados, tais como a aldofosfamida, sao 

transportadas para locais-alvo pelo sistema circulatório. Pro 

pôs-se que nas células que são suscetíveis à citÕlise, a aldo 

fosfamid.a é clivada por uma reação de beta-eliminação, geran­

do quantidade estequiométrica de mostarda de fosforamida e a­

croleina, ambas altamente citotOxicas. Além disso, mostardas 
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nitrogenadas foram identificadas no plasma de pacientes trata 

dos com ciclofosfamida. Não se sabe qual dos rnetabólitos ati­

vos (por exemplo, mostarda de fosforamida, 4-hidroxiciclofos 

famida ou mostarda nitrogenada) desempenha o principal papel 

em ações terapêuticas e tóxicas da ciclofosfamida. 

A ciclofosfamída, que ê, do ponto de vista bio 

lógico, relativamente inativa, é eliminada do corpo muito len 

tamente. Os metabÕlitos ativados (por exemplo, aldofosfamida) 

alquilam os alvos nas células suscetíveis, através de uma rea 

ção tipo "tudo ou nada", ou são desintoxicados pela formação de 

metabôlitos inativos 1 eliminados rapidamente pelos rins. Os e­

feitos citotõxicos estão relacionados à quantidade total e 

não à velocidade de produção de matabÕlitos ativàdos (GILMAN 

e colabs., 1990-) ~Assim, parece provável que as açoes biológi 

cas da ciclofosfamida podem ser afetadas mais drasticamente 

pelas alterações nas taxas de desintoxicação e eliminação, do 

que pelas alter,ações na taxa de produção de metabõlitos ativa 

dos (GILMAN e colabs~,. 1990). 

A recupar:ação urinária e fecal de ciclofosfami 

da inalterada é mlnima após administração intravenosa. As co~ 

centrações plasmáticas máximas são obtidas uma hora após a ad 

ministração oral e uma significativa quantidade de droga inal 

terada é encontrada nas fezes, quando se emprega esta via. 

A meia vida da ciclofosfamida no plasma ê cer­

ca de sete horas (GILMAN e colabs ~r 1990}_. 
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!1,9. REPOSIÇÃO DA TESTOSTERONA PELO DURATESTON 25QR 

25 R - -O Dur-ateston O e um preparado androgenico ~ 

dequado para reposição de testosterona devido ao seu efeito 

prolongado, permitindo a administração de menor número de in­

jeções. Este preparado contém quatro ésteres diferentes do 

hormônio natural, a testosterona: propionato de testosterona, 

fenilpropionato de testosterona, isocaproato de testosterona, 

caproato de testosterona. 

O propionato de testosterona tem um rãpido i­

nicio e uma curta duração de ação. O fenilpropionato, de ação 

mais lenta, tem, porém, uma duração mais prolongada. Devido 

R ãs propr-iedades dos componentes do Durateston 250 , a ação de~ 

te inicia logo apôs a injeção e ê mantida por três semanas. 
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li I. PROPOSIÇÃO 

O presente trabalho tem por objetivo verificar 

se ocorrem alterações de peso das glândulas submandibulares 

de ratos machos castradosc nos quais se amputaram os incisi­

vos inferiores, com os seguintes objetivos: 

l_ Pesquisar o peso de glândulas submandibulares de ratos ca~ 

trados, nos quais se efetuaram amputações de incisivos infe­

riores e se administrou Durateston 250R para verificar se o­

correm diferenças entre grupos. 

2. Fazer verificação análoga, administrando ciclofosfarnida ou 

rnetotrexato em animais machos castrados, que tiveram os inci­

sivos inferiores amputados. 

3e Verificar as alterações ou nao de peso glandular relativo 

em ratos, nos quais, além da administração de ciclofosfamida 

ou metotrexato, administrou-se pindolol ou reserpina, com in­

tenção de bloqueio do simpático. 

4. Administrar reserpina ou pindolol em ratos machos castra­

dos para verificar se mesmo assim ocorria aumento das glându­

las submandibulares, apõs a amputação dos incisivos inferio­

r-es4 
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!V. f1ATERIAL E MÉTODOS 

l, ANIMAIS UTILIZADOS 

Para a realização do presente trabalho foram ~ 

tilizados ratos machos (Rattus norvegicus albinus, Wistar ) , 

que foram castrados aos 30 dias de idade. Estes animais foram 

mantidos antes e durante a fase experimental com raçao granu­

lada, marca Ceres{ e ãgua 11 ad libitum". 

Para a formação de grupos experimentais, os r~ 

tos foram pesados, marcados e sorteados. Foram utilizados 200 

ratos, procedentes do Biotério Central da Universidade Esta­

dual de CampinasR 

2, PREPARAÇÃO DOS ANIMAIS 

2.1. ANESTESIA 

Para a marcaçao dos animais e amputação dos in 

cisivos inferiores, os ratos foram anestesiados com êter sul­

fúrico, por inalação. 

2,2, CASTRAÇÃO DOS RATOS 

Os ratos utilizados eram castrados depois de 

30 dias de idade r sob anestesia com hidrato de cloral a lO%­

dose de OrOl g/kg-- i.p .. Para efetuar a castração, depila­

va-se a região do escroto, em ambos os lados, e se praticavam 

duas pequenas incisões (_1 em) verticais para expor os testicu 
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los. Exteriorizados os testículos, ligavam-se em massa os pe­

dlculos e se seccionava imediatamente por baixo da ligadura. 

Uma vez realizada a extirpação, suturavam-se as feridas, dan-

do um par de pontos em cada lado. Os animais, assim castra-

d,osr. eram utilizados depois de decorridos um mês de cirurgia. 

2,3, AMPUTAÇÃO DOS INCISIVOS INFERIORES 

No início do experimento fazia-se a amputação 

dos dois incisivos inferiores, utilizando uma pinça goiva. As 

amputações eram efetuadas ao nível da margem gengiva!. 

2,4, REMOÇÃO DAS GLÂNDULAS SUBMANDIBULARES 

No sétimo dia após a amputação dos incisivos 

inferiores, as glândulas subrnandibulares eram expostas, sepa­

radas das glândulas sublinguais, removidas e imediatamente p~ 

sadas. Em seguida, os animais eram sacrificados com éter sul 

fú.r i co. 

2,5, AVALIAÇÃO PONDERAL 

Os pesos dos ratos eram determinados em balan­

ça de O,lg de sensibilidade, e os pesos úmidos das glândulas 

submand.ibulares em balança analítica de O, 01 mg de sensibili­

dade. 

o peso glandular foi relacionado ao do animal, 

obtendo-se o peso relativo das glândulas submandibulares apl~ 

cando-se a seguinte fôrmula: 



Peso relativo das 
glândulas submand lbulares % = peso das glândulas (g) x 100 

peso dos ratos (g) 

• 3 2. 

Obteve-se, dessa maneira, pesos relativos das 

glâril ulas subrnand ibulares. 

3, DROGAS, DoSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

3.1. O metotrexato (ametopterina, U.S.P.), do Laborató 

rio Lederle, foi escolhido. O sal era dissolvido em água des-

tilada, obtendo as soluções nas concentrações a serem injeta-

das~ 

A dr·oga era utilizada nas doses de O, 75 mg/kg e 

injetada por via intraperitonial, uma vez a cada dois dias, i 

niciando com amputação dos incisivos inferiores, totalizando 

duas injeções durante a realização dos experimentos. 

3.2. A ciclofosfarnida, do Laboratôrio Abbot, foi admi-

nistrada aos ratos uma semana antes da amputação dos incisi-

vos infer-iores,. e no dia em que se procediam as amputações dos 

incisivos inferiores~ A droga era utilizada nas doses de 25 

mg/kg e injetada via intraperitonial* 

3*3. O our_.ate.ston 250R, do Laboratório Organon, devido 

ã combinação de êsteres de testosterona inicia sua ação logo 

apõs a injeçãor que ê mantida por aproximadamente 3 semanas, 

e, por isso, o referido medicamento era injetado intramuscu-

larmente, uma semana antes do início das amputações dos inci-

sivos inferiores, em dose que equivalia a 30 mg/kg de propio-

nato de testosterona* Tambêm se injetava em um grupo de ani-
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mais o Durateston 250R na dose de 0,1 rnl/kg, via intraperito­

nial. 

3.4~ O pindolol, marca Sigma, era injetado em doses di 

árias após a amputação dos incisivos inferiores até o fim do 

experimento. A dose injetada era de 0,25 mg/kg, administrada 

via i.p .. 

3~5. A reserpina, marca Merck, era injetada em doses 

diârias apôs o inicio das experiências, também até o fim do 

experimento. A dose injetada era 0,1 rng/kg, administrada via 

i. p •• 

3~6. ~ter sulfúrico comercial, marca Colombina, foi u­

tilizado para a anestesia dos animais! por inalação. 

3 .. 7. o hidrato de cloral, de marca Merck/ a 10%, era 

administrado em dose de 0,01 g/kg, via i.p. ~ 
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V. SISTEMATIZAÇÃO DA PESQUISA 

F-oi estudada a influência da ciclofosfamida e 

do rnetotrexato no aumento de peso das glândulas submandibula­

res de ratos castrados, cujo simpático foi bloqueado farrnaco­

logicamente com o pindolol ou reserpina. 

Sabe-se que a amputação d.os incisivos inferi o­

res em ratos provoca aumento das glândulas submandibulares, 

havendo aumento das mi_toses* hiper_-trofia e hiperplasia até o 

sétimo dia, permLtindo a observação e estudo destes parame­

tros em experimentos diversos .. 

Conforme jã nos referimos,. em ratos castrados, 

submetidos à amputação dos incisivos inferiores e ã adminis­

tração de metotrexato, observamos aumento de peso das glându­

las, quando se comparava com o grupo controle de ratos castra 

dos, também submetid,os ã: amputação dos incisivos inferiores. 

Assim,. este trabalho consistiu em avaliar a ação do metotrexa 

to e da ciclofosfamida sobre glândulas submandibulares, esti­

mulad.as por amputação dos incisivos inferiores, em ratos cas­

trados~ escolhendo para avaliação a determinação do peso rela 

tive das glândulas submandibulares. No primeir-o dia amputava-

-se os incisivos inferi_ores num grupo de ratos(' no segundo 

grupo, além da amputação dos dentes r·e.ferid.osf' injetava-se c_f. 

c.lofosfami:da_ ou metotrexato, via intraperitonial, e, num ter­

ceiro grupo, além da administração da ciclofosfamid.a ou do me 

totrexato,. administrava-se, diariamente, pindolol ou reser­

pina. 

o metotrexato e a ciclof'osfamida eram adminis­

trados uma vez a cada dois dias. No sétimo dia após a primei-
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ra injeção, isto ê, ã amputação dos incisivos inferiores, re­

movia-se as glândulas submand.ibulares, que eram então pes~ 

das. 

1. DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL 

Os animais foram divididos nos seguintes gru­

pos experimentais: 

GRUPO A 

Al - Animais controle castrados 

A2 - Animais castrados submetidos ã amputação 

A3 - Animais castrados submetidos ã amputação dos inci 

sivos inferiores + administração de metotrexato 

(0,75 mg/kg), via i.p. 

GRUPO B 

Bl - Animais controle castrados 

B2 - Animais castrados submetidos ã amputação dos inci 

si vos inferi ores + administração de Durateston 250R 

na dose de 0,1 ml/kg, via i.rn. 

B3 - Animais castrados submetid.os à amputação dos inci 

stvos inferiores + administração de Durateston 250R 

na dose de 0,1 ml/kg, via i~P· 

GRDPO C 

Cl - Animais controle castrados 

C2 - Animais castrados + administração de reserpina na 

dose de 0,1 mg/kg, via i.p. 
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GRUPO D 
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Animais castrados com incisivos inferiores amputa 

dos+ administração de reserpina na dose de 0,1 

mg/kg, via i.p. 

Dl Animais controle castrados submetidos à amputação 

dos incisivos inferiores 

D2 - Animais castrados com incisivos inferiores amput~ 

dos +administração de pindolol na dose de 0,25 

mg/kg, via i.p. 

03 - Animais castrados com incisivos inferiores amput~ 

dos + administração de reserpina na dose de 0,1 

mg/kg, via i.p. 

GRUPO E 

El Animais controle castrados 

E2 - Animais castrados submetidos ã amputação 1dos inc! 

sivos inferiores + administração de reserpina na 

dose de 0,1 mg/kg~ via i.p. 

E3 - Ani~ais castrados submetidos ã amputação dos inci 

sivos inferiores + a4ministração de reserpina na 

dose de 0,1 mg/kg, via i~p~, + injeções de rneto­

trexato, 0,75 mg/kg, i~p. 

E4 - Animais castrados submetidos ã amputação dos inci 

sivos infer_iores + administração de reserpina, d~ 

se 0(1 mg/kg, via i.p., + ciclofosfamida, 25 mg/ 

kg, Lp. 

E5 - Animais castrados submetidos à amputação dos inci 

sívos inferiores + administração de reserpina, do 

se 0,1 mg/kg, via i.p., + ciclofosfa.mida, dose de 

50 mg/kg~- via i.p. 
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GRUPO F 

Fl - Animais controle castrados submetidos à amputação 

dos incisivos inferiores + administração de pind~ 

lol 1 dose de 0 1 25 mg/kg, via i.p. 

F2 - Animais castrados submetidos à amputação dos inci 

sivos- inferiores + administração de pindolol, do­

se de 0,25 mg/kg, via i.p., + ciclofosfamida, do-

se de 25 mg/kg, via i.p~ 

2. AvALIAÇÃO EsTATÍSTICA 

Os dados obtidos foram submetidos à análise es 

tatistica. Utilizou-se uma análise de variância com um crité-

rio de classificação e o teste de Tukey para comparação de rné 

dias ao n1vel de 10% de significância. 

Foram anotados os pesos dos ratos e o peso ab-

soluto e relativo das glândulas submandibulares. Como havia 

variação de peso dos ratos, fêz-se a análise de relação entre 

os pesos das glândulas e o peso do animal. 
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VI. RESULTADOS 

l, RESULTADOS DO GRUPO A 

TABELA I - GRUPO A 

Peso dos ratos castrados e respectivas glândulas submandibulares. 

1. grupo de animais controle; 

2. grupo de ratos castrados com incisivos inferiores amputados; 

3. grupo de animais castrados com incisivos inferiores amputados + administra­

ção de metotrexato 0,75 mg/kg, i.p .. 

GRUPO Al GRUPO A2 GRUPO A3 
CONTROLE ANIMAIS CASTRADOS ANIMAIS CASTRADOS 

+ + AMPUTAÇ~O + 
AMPUTAÇM METOTREXATO 0,75 mg i .p. 

peso peso das gl. peso peso das gl. peso peso das gl. 
dos ratos submand i bu l . dos ratos submand i bu I. dos ratos submand i bu 1 • 

( g) di-reita e es ( g) direita e es (g) direita e es 
querda (g) - querda (g) - querda (g)-

320 0,3978 280 0,4320 240 o ,6749 

315 0,4628 317 0,3956 245 0,3994 

398 0,4772 302 0,3773 266 0,6885 

293 0,3155 256 0,3938 285 0,6661 

341 0,4124 338 0,4986 246 0,4186 

350 0,3884 252 0,4356 287 0,3931 

337 0,4091 293 0,4532 284 0,4704 
308 o ,3537 324 0,4311 238 0,4166 

340 0,4207 268 0,4552 269 0,3734 
266 0,3785 - - 321 0,4292 

- - - - 284 0,4305 

médias: 

326,0 0,4016 292,4 0,4307 269,4 o ,4873 

Peso Glan 
du lar o, 1229 0,1473 o, 1808 

Relativo 
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TABELA 1-A - GRUPO A 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 

Em relação ao peso absoluto das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESTOUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

27 

29 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

o' 1345 
0,0815 

0,2160 

QUADRADOS 
MEDI OS 

0,06725 

0,00301 

F 

22,279 

* nível de significância de 10% 

Os dados da tabela I foram submetidos ã anâli-

se d.e variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. o 

valor de 11Fu ê significante. o teste de Tukey tem d.m.s. = 

0,.05409,- para comparar Ale A2; d.m.s. = 0,.0522, para campa-

rar Ale A3; d.m.s. = 0,0537,. para comparar Ale A3. 

PARES DE 
MEDIAS 

A1 e A2 

A1 e A3 

A2 e A3 

As médias dos grupos sao: 

Al Xl = 0,4016 

A2 X2 = 0,4307 

A3 X3 = 0,4873 

DIFERENÇAS 
ABSOLUTAS 

0,0291 

o ,0857 

0,0566 

DIFERENÇA. MfNIMA 
SIGNIFICATIVA (dms) 

0,05409 
0,0522 

0,0537 

Verifica-se que A.3 ê estatísticamente rraior que 

Al e A2~ o que confirma os resultados da tabela I. Entre os 

grupos Ale A2, a diferença não foi significativa. 



TABELA 1-B - GRUPO A 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 

Em relação ao peso relativo das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESTDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LI B.ERDADE 

2 

27 

29 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

0,025 

0,0243 

0,0493 

* nível de signifícâncía de 10% 

QUADRADOS 
MEDI OS 

0,0125 

0,0009 

F 

13,88 
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Os dados da tabela I foram submetidos à anãli-

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. O 

valor de "F'' ê significante. O teste de Tukey tem d.m.s. = 

0,02958~ para comparar Al e A2; d.m.s. = 0,02813, para comp~ 

rar Ale AJ; d.m.s. = 0,028937, para comparar A2 e A3. 

PARES DE 
MtDIAS 

A1 e A2 

AI e A3 

A2 e A3 

As médias dos grupos sao: 

A1 Xl = 0,1229 

A2 X2 = 0,1473 

A3 X3 = 0,1808 

DIFERENÇAS 
ABSOLUTAS 

0,0244 

o ,0579 

D,0355 

DIFERENÇA. MlNIMA 
SIGNIFICATIVA (dms) 

0,02958 

0,02813 

0,02894 

Verifica-se que A3 é estatisticamente ma,ior que 

Al e A2, o que confirma os resulta dos da tabela. I. Entre os 

grupos Al e A2, a diferença não foi significativa. 
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TABELA 1-C - GRUPO A 

ANALISE DE VARtANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 

Em relação ao peso absoluto dos ratos (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇÕES 

GRUPO 

RES!OUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

27 

29 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

15574,367 

12825,633 

28400 

QUADRADOS 
MtDIOS 

7787 '1835 
475,0234 

F 

16,3932 

* nível de si'gnificância de 10% 

Os dados da tabela I foram submetidos ã anâli-

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. O 

valor de 11 F" ê significante. O teste de Tukey tem d.m.s. = 

21,59, para comparar Ale A2; d4rn.s. = 20,43, para comparar 

Al e A3; d.m.s. 

PARES DE 
MtDIAS 

AI e A2 

AI e A3 

A2 e A3 

~ 22,02, 

As médias 

Al Xl ~ 

A2 X2 = 

A3 X3 = 

para comparar A2 

dos grupos 

326,800 

292,400 

269,500 

DIFERENÇAS 
ABSOLUTAS 

34,4 

57,3 
22,9 

sao: 

e A3. 

DIFERENÇA. MlNIMA 
SIGNIFICATIVA (dms) 

21 ,59 

20,43 

21 ,02 

-verifica, ..... se que Al e. A3 sao estatisticanente maio 

res que Al e A2 e tambêm maiores que A2 e A3. Portanto, Al é 

maior que A2 e maior que A3, ou seja, A1 > A2 e A3, e tambÊm A3 > A2. 
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2, RESULTADOS DO GRUPO B 

TABELA I I - GRUPO B 

Peso dos ratos castrados e respectivas glândulas submandibulares. 

1. grupo de animais controle; 

2. grupo de ratos castrados com incisivos inferiores amputados, que foram inje­

tados com Durates-ton 250R O, 1 ml/kg, via i .m.; 

3. grupo de animais castrados com incisivos inferiores amputados, injetados com 

Durateston 250R 0,1 ml/kg, via i.p .. 

GRUPO Bl GRUPO 82 GRUPO 83 
ANIMAIS CASTRADOS + INJEÇAD ANIMAIS CASTRADOS + INJEÇAO 

CONTROLE DE DURATESTON 250 0,1 m1/kg DE DURATESTON 250 0,1 m1/kg 
i.m. + AMPUTAÇAO OOS i.p. + AMPUTAÇAO DOS 
INCISIVOS INFERIORES INCISIVOS INFERIORES 

peso peso das g l. peso peso das gl. peso pesodasgl. 
dos ratos submand ibu 1. dos ratos submand i bu 1. dos ratos submandibul. 

(g) direita e es ( g) direitaees (g) di r e i ta e es 
querda (g) querda (g)- querda (g)-

257 0,2665 244 o. 1896 289 0,1576 

265 0,2930 265 o. 1344 287 0,1370 

253 0,2935 247 o ,1474 252 o. 1445 

278 0,2661 205 o. 240 1 267 0,1517 

270 0,3290 252 o. 1594 252 0,1365 

350 0,3325 268 0,1676 288 o. 1136 

270 0,3062 229 o. 1936 255 0,1498 

médias: 

263,3 0,2901 244,3 o. 1760 270,0 0,1415 

Peso 
Glandular o. 1132 0,0721 0,0524 
Relativo 
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TABELA 11-A - GRUPO S 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 11 

Em relação ao peso absoluto das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA DOS QUADRADOS F 
VARIAÇOES LI BEROAOE QUADRADOS M!:DIOS 

GRUPO 2 0,1065 0,05325 75,71 
RESlDUO 18 0,0132 0,0007 

TOTAL zo o' 1197 

* nível de significância de 10% 

Os dados da tabela II foram submetidos à anâli 

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância~ O 

valor de "F 11 ê significante. O teste de Tukey tem d.m.s~ = 

0,0219. 

PARES DE 
MtDIAS 

Bl e B2 

B1 e B3 

B2 e B3 

As mêdias dos grupos são: 

Bl Xl = 0,2981 

B2 X2 = 0,1760 

B3 X3 = 0,1415 

DIFERENÇAS 
ABSOLUTAS 

o., 12 

o' 1566 
0,0345 

DIFERENÇA. MlNIMA 
SIGNIFICATIVA (dms} 

Ot0219 

o ,0219 

0,0219 

Verifica-se que Bl ê estatisticamente maior que 

B2 e B3, o que confirma os resultados da tabela II. Entre os 

grupos B2 e B3, a diferença também foi significativa~ Portan-

to, Bl > B2 e B3 e B2 > B3~ 
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TABELA 11-B - GRUPO B 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 11 

Em relação ao peso relativo das glând.ulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA DOS QUADRADOS F 
VARIAÇOES LIBERDADE QUADRADOS MEDI OS 

GRUPO 2 0,02135 0,0106 62,35 

RESTDUO 18 0,00304 0,00017 

TOTAL 20 0,02439 

* nlve 1 de signiflcância de 10% 

Os dados da tabela II foram submetidos à análi 

se de variância e ao teste de. Tukey a 10% de significância. O 

valor de "F" e significante. O teste de Tukey tem d.m.s .. = 

0,0285. 

As médias dos grupos sao: 

Bl Xl = O ,1132 

B2 X2 = 0,0721 

B3 X3 = 0,0524 

PARES DE DIFERENÇAS DIFERENÇA. MTNIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms) 

B 1 e 82 0,0411 0,0285 

B 1 e 83 0,0608 0,0285 

82 e 83 0,0197 0,0285 

Verifica-se que Bl é estatisticamente rraior que 

B2 e B.3
1 

o que confirma os resultados da tabela II. Entre os 

grupos B2 e B3, a diferença não foi significativa. Portanto, 

Bl > B2 e B3. 
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TABELA li-C - GRUPO B 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA li 

Em relação ao peso absoluto dos ratos (_g}: 

CAUSAS DE 
VARIAÇÕES 

GRUPO 

RESfDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

18 

20 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

2490,3810 

5322,8571 

7813,2381 

QUADRADOS 
MtOIOS 

1245,1905 

295,7143 

F 

4,2108 

* nivel de significância de 10% 

Os dados da tabela II foram submetidos à anãli 

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. o 

valor de 11 F" ê significante. O teste de Tukey tem d.m.s. = 

14,247. 

PARES DE 
MEDIAS 

B1 e B2 

B1 e B3 
B2 e B3 

As mêdias dos grupos sao: 

Bl Xl = 363,2857 

B2 X2 = 244,3 

B3 X3 = 270,000 

O I FERENÇAS 
ABSOLUTAS 

19 

6,72 

26 

DIFERENÇA. M[NIMA 
SIGNIFICATIVA (dms) 

14,247 

14,247 

14,247 

Verifica-se que B3 é estatisticamente maior que 

B2, e nao foi acusada significância entre B3 e Bl. Portanto, 

Bl > B2 e B2 > B3. 
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3, RESULTADOS DO GRUPO C 

TABELA I li - GRUPO C 

Peso dos ratos castrados e respectivas glândulas submandibulares. 

1. grupo de antmais castrados; 

2. grupo de ratos castrados e injetados com reserpina 0,1 mg/kg, i.p.; 

3. grupo de animais castrados com incisivos inferiores amputados e injetados 

com reserpina Ol1 mg/kg, i.p .• 

GRUPO C1 GRUPO C2 GRUPO C3 
CONTROLE INJETADOS COM RESERPINA INJETADOS COM RESERPINA 

O, 1 mg/kg i .p. 0,1 mg/kg i.p. E SUBMETIDOS 
A AMPUTAÇOES DOS INCISIVOS 

INFERIORES 

peso peso das gl. peso peso das gl. peso peso das gl. 
dos ratos submand i bu 1 • dos ratos submand i bu 1. dos ratos submand i bu I. 

(g) direita e es (g) direita e es (g) direi ta e es 
querda (g)- querda (g)- querda (g)-

278 0,2536 245 0,2940 228 D ,3994 

254 0,3815 205 0,2902 239 0,3856 

212 0,3314 212 0,2039 257 0,3201 

244 0,3847 256 0,3055 250 0,3124 

203 0,2556 274 0,3401 252 o ,2870 

274 0,3850 198 0,2223 248 0,3840 

207 0,3169 250 0,3403 212 0,3443 

211 0,2920 262 0,3023 210 o ,3274 

médias: 

235,4 0,3251 237,3 o ,2873 237 0,3445 

Peso 
Glandular o' 1381 0,1211 o' 1454 
Relativo 
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TABELA 111-A - GRUPO C 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 111 

Em relação ao peso absoluto das glândulas submandibulares (g}: 

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA DOS QUADRADOS F 
VARIAÇilES LIBERDADE QUADRADOS MEDI OS 

GRUPO 2 0,0135 0,0068 2,840 
RESTDUO 21 0,0500 0,0024 

TOTAL 23 0,0635 

* nivel de significância de 10% 

Os dados da tabela III foram submetidos à anã-

lise de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância .. 

O valor de 11 F 11 é significante. O teste de Tukey tem d.rn.s.= 

0,0375. 

As médias dos grupos sao: 

Cl Xl = 0,3251 

C2 X2 = 0,2873 

C3 X3 = 0,3445 

PARES DE DIFERENÇAS DIFERENÇA. MlNIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (<ims) 

C1 e C2 o, 0378 0,0375 
Cl e C3 0,0194 o' 037 5 
C2 e C3 0,0567 0,0375 

verifica-se que C3 ê estatisticamente maior que 

Cl, o que confirma os resultados da tabela III. Entre os gru­

pos Cl e C3, a di~erença n~o foi significativa. Portanto{ C3 

>C2eCl>C2. 
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TABELA 111-B - GRUPO C 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 111 

Em relação ao peso relativo das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESTDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

21 

23 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

0,0028 

0,0083 

O, O I I I 

QUADRADOS 
MEDI OS 

0,0014 

0,0004 

F 

3,5294 

* nTvel de significância de 10% 

Os dados da tabela III foram submetidos ã anã-

lise de va:r:iância e ao teste de Tukey a 10% de significância. 

o valor de "F" é significante. O teste de Tukey tem d.m.s. = 

0,01532. 

As médias dos grupos sao: 

C1 X1 = 0,1381 

C2 X2 = 0,1211 

C3 X3 = 0,1454 

PARES DE O I FERENÇAS DIFERENÇA. MTNIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms) 

C! e C2 0,017 0,01532 

C1 e C3 o ,0073 0,01532 

C2 e C3 0,0243 0,01532 

Ver·if'ica-se que C3 ê estatisticamente maior que 

C2, o que confirma os resultados da tabela III. Entre os gru­

pos Cl e C3, a diferença não foi significativa. Portanto, C3> 

C2 e Cl > C2. 



TABELA 111-C - GRUPO C 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 111 

Em re 1 ação ao peso abso 1 uto dos ratos (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESfDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

21 

23 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

347,6 
1461,90 

1808,90 

* ni'vel de significância de 10% 

QUADRADOS 
MtDIOS 

173,8 
679,61 

• 4 9 • 

F 

o ,255 

Os dados da tabela III foram submetidos ã anã-

lise de variância e ao teste de Tuke.y a 10% de significância. 

O valor de 11 F 11 não é significante. Portanto, não houve dife-

renças estatl'sticas entre os grupos. 

As mêdias dos grupos sao: 

Cl Xl = 235,3750 

C2 X2 = 237,2500 

C3 X3 = 237,0000 

Não se conseguiu notar diferenças, estatistica 

mente, entr·e os grupos. 
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4, RESULTADOS DO GRUPO D 

TABELA IV - GRUPO D 

Peso dos ratos castrados e respectivas glândulas submandibulares. 

1, grupo de animais controle, que tiveram os incisivos inferiores amputados; 

2. grupo de animais que foram tratados pelo pindolol 0,25 mg/kg, i .p., e que ti 

veram os incisivos inferiores amputados; 

3. grupo de animais castrados com incisivos inferiores amputados e tratados com 

reserpina 0,1 mg/kg, i.p .. 

-
GRUPO 01 GRUPO 02 GRUPO 03 

SUBMETIDOS A AMPUTAÇ0ES INJETADOS COM PINDOLOL INJETADOS COM RESERPINA 
DOS INCISIVOS 0,25 mg/kg i.p. + 0,1 mg/kg i.p. E SUBMETIDOS 

INFERIORES AMPUTAÇOES DOS INCISIVOS A AMPUTAÇOES DOS INCISIVOS 
INFERIORES INFERIORES 

peso peso das g l. peso peso das gl. peso peso das gl. 
dos ratos submand i bu 1 • dos ratos submandibul. dos ratos submand i bu 1 • 

(g) direita e es (g} direita e es (g} direita e es 
quer da (g}- querda (g)- querda (g)-

284 o' 1764 250 o' 1143 170 0,1756 

248 o, 1821 263 0,2464 169 0,2022 

216 0,2462 259 0,2129 262 0,2055 

263 0,2185 280 0,2565 247 o' 1548 

268 0,1536 259 o' 17 49 259 o' 1431 

212 o, 1966 287 o' 1923 186 o ,2069 

228 0,1753 258 o, 1419 202 o' 1958 

188 0,2170 254 o' 17 58 229 0,2063 

245 o' 1544 177 0,2037 262 0,2337 

222 0,2883 266 0,2242 178 o' 1400 

médias: 
237,4 0,2000 255,3 o' 1943 216,4 o' 1864 

Peso 
Glandular 0,0846 o' 0761 0,0861 
Relativo 



TABELA IV-A - GRUPO O 

ANALISE DE VARIJINCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA IV 

Em relação ao peso absoluto das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS OE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RES !DUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

27 

29 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

0,0010 

0,0430 

0,0440 

* nlvel de significância de 10% 

QUADRADOS 
MEDI OS 

0,00058 

0,0016 

F 

0,3125 

. 51. 

Os dados da tabela IV foram submetidos à anâli 

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. O 

valor de "F" não ê significante. 

As médias dos grupos sao: 

Dl Xl • 0,2008 

D2 X2 • 0,1943 

D3 X3 • 0,1864 

Não houve diferenças estatisticamente signifi-

cantes entre os grupos. 
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TABELA IV-8 - GRUPO D 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA IV 

Em relação ao peso relativo das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE GRAUS OE SOMA DOS QUADRADOS F 
VARIAÇÕES LiBERDADE QUADRADOS MrDIOS 

GRUPO 2 0,0008 0,00038 0,7676 

RESTOUO 27 0,0133 0,00050 

TOTAL 29 0,0141 

*_nível de significância de 10% 

Os dados da tabela IV foram submetidos à anâli 

se de vax:i.ância e ao teste de Tukey a 10% de significância. O 

valor de ''F 11 não ê significante. 

As mêdias dos grupos sao: 

Dl X1 = 0,0846 

D2 X2 = 0,0761 

D3 X3 = 0,0861 

Não houve diferenças estatisticamente signifi-

cantes entre os grupos. 
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TABELA IV-C - GRUPO D 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA IV 

Em relação ao peso absoluto dos ratos (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESTDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

2 

27 

29 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

7582,0667 

29860,900 

37422,9667 

QUADRADOS 
MEDI OS 

3791,0333 

1105,9593 

F 

3,4278 

nTvel de significâncta de 10% 

Os dados da tabela IV foram submetidos à anãli 

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. O 

valor de "F" é significante~ A d.m~s .. pelo teste de Tukey, e 

22,56. 

As mêdias dos grupos sao: 

Dl Xl = 237,400 

D2 X2 = 255,300 

D3 X3 = 2=6,400 

PARES DE DIFERENÇAS DIFERENÇA. MlNIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms) 

D1 e 02 17,9 22,56 

Ol e D3 21 , o 22,56 

D2 e 03 38,9 22,56 

Verifica-se que 02 é estatisticamente mc:üor que 

D3 ( as dema_is comparações não são significantes. Portanto, 

D2 > D3, 



5, RESULTADOS DO GRUPO E 

TABELA V GRUPO E 

Peso dos ratos castrados e respectivas glândulas submandibulares. 

1. grupo controle de ratos castrados; 2. grupo de ratos castrados, injetados com reserpina 0~1 mg/kg, i .p., +amputação 

dos incisivos inferioresj 3. grupo injetado com reserpina 0,1 mg/kg, i.p. + metotrexato 0,75 mg/kg, i.p., submetido à 

amputação dos incisivos inferiores; 4. grupo injetado com reserpina 0,1 mg/kg, i.p., + ciclofosfamida 25 mg/kg, i .p., + 

amputação dos lncisívos inferiores; S. grupo injetado com reserpina 0,1 mg/kg. i .p .• + ciclofosfamida 50 mg/kg, i .p .• e 

submetido à amputação dos incisivos inferiores. 

GRUPO El GRUPO E2 - INJETADOS COM GRUPO E3 - INJETADOS COH GRUPO E4 - INJETADOS COM GRUPO E5 - INJETADOS COM 
RESERP!NA 0,1 mg/kg í.p. RESERP!NA 0,1 mg/kg i.p. RESERPJNA O, 1 mg/kg i.p. RESERP!NA O, 1 mg/kg i .p. 

CONTROLE + AMPUTAÇAO DOS INCISIVOS + METOTREXATO 0,75 mg/kg + CICLOFOSFAMIDA 25 mg/ + C!CLOFOSFAM!DA 50 mg/ 
INFERIORES i.p. +AMPUTAÇÃO DOS kg i.p. + AMPUTAÇ~O DOS kg i.p. +AMPUTAÇÃO DOS 

INCISIVOS INFERIORES INCISIVOS INFERIORES INCISIVOS INFERIORES 

peso peso das gl. peso peso das gl. peso peso das gl. peso peso das gl. peso peso das gl. 
dos ratos submandlbul. dos ratos submand i bu 1 • dos ratos submand l bu I • os ratos submandibul. dos ratos submand í bu I . 

(g) direita e es [g) direita e es (g) direita e es lg) direita e es (g) direita e es 
querda (g)- quer da lgl- querda [g)- querda lg)- querda (g)-

216 o, 1694 214 o ,2292 246 o, 1705 221 0,1999 188 o, 1587 

226 o' 1888 220 o. 1352 226 o ,1529 211 0,1890 189 o ,1628 

241 o, 1866 113 0,1456 232 o ,1918 204 0,1789 177 o ,1395 

244 o ,2063 248 ü,163 235 0,1733 239 0,2195 207 o, 1424 

219 0,2000 110 0,1338 225 o, 181 o 230 0,1859 208 0,1834 

262 0,2095 117 0,1958 215 o, 1577 155 0,2555 183 o, 1632 

212 o ,2225 191 0,2398 243 o ,1794 260 0,1543 203 o. 1741 

228 0,1805 150 o, 1834 111 o' 1406 213 0,1589 225 o' 1643 

258 o' 1783 219 o' 1478 245 0,2166 175 0,1743 186 o ,1918 

248 o. 1613 - - 200 o' 1653 248 0,4529 182 0,1593 

mêdias: 
235 ' 0,1903 222,4 o. 17 48 228 o' 1729 225,6 0,2169 194,8 0,1640 

Peso 
Glandular 0,0807 - 0,0786 - o ,0758 - 0,0961 - o' 0842 
RelatlYO 

"' .. 
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TABELA V-A - GRUPO E 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V 

Em relação ao peso absoluto das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESfDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

4 

45 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

o, 0229 

o' 1197 

o' 1426 

QUADRADOS 
MtDIOS 

0,0057 

0,0027 

F 

2' 1 509 

* nivel de signl'ficância de 10% 

Os dados da tabela V foram submetidos ã anâli-

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. o 

valor de "F" ê significante. O teste de Tukey ten d.rn.s. = 0,05. 

As médias dos grupos sao: 

El Xl ~ o' 1903 

E2 X2 = 0,1740 

E3 X3 ~ 0,1729 

E4 X4 ~ 0,2169 

E5 X5 = 0,1640 

PARES DE DIFERENÇAS DIFERENÇA. MlNIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms) 

El e E2 0,0163 0,05 

E! e E3 0,0176 0,05 

E1 e E4 0,0266 0,05 

E1 e E5 ü,D263 o_, os 
E2 e E3 o' 0011 0,05 

E2 e E4 0,05 0,05 

E2 e E5 o.,u1 o ,05 

E3 e E4 0,05 0,05 

E3e E5 o ,0089 0,05 

E4 e E5 0,0529 0,05 

Verifica-se, estatisticamente, que E4 é signi-

fi.cativamente maior que ES, E3 e E2. Portanto, E4 > E5,E3,E2; 

as outras· diferenças não são significativas .. 



.56. 

TABELA V-B - GRUPO E 

ANALISE DE VARtANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V 

Em relação ao peso relativo das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA DOS QUADRADOS F 
VARIAÇOES LIBERDADE QUADRADOS MEDI OS 

GRUPO 4 0,0034 0,0008 1 '722 
RESTDUO 45 0,0221 0,0005 

TOTAL 49 0,0455 

* nível de significância de 10% 

Os dados da tabela V foram submetidos à anãlí-

se de variância e ao teste de Tukey a lO% de signifícância. O 

valor d.e 11F 11 ê significante~ O teste de Tukey tem d.m.s. = 0,02. 

As médias dos grupos sao: 

El Xl = o' o 807 

E2 X2 = o' 0717 

E3 X3 = 0,0758 

E4 X4 = 0,0961 

E5 X5 = 0,0842 

PARES DE DIFERENÇAS DIFERENÇA. MINIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms) 

E1 e E2 0.,0021 0,02 

E1 eE3 0,0049 0,02 

E1 e E4 0§02 (1,02 

E1 e E5 o, 0035 0,02 

E2 e E3 o ,0028 0~02 

E2 e E4 Q, 0.2 0,0.2 

E2 e E5 0,0056 0,02 

E3 e E4 o' 0203 0,02 

E3 e E5 o' 0.087 0,02 

E4 e E5 0,0119 o, 02 

Verifica-se, estatisticamente, que E4 é signi-

ficativamente maior que E3, E2, El. Portanto, E4 > E3,E2, El; 

as outras diferenças não são significativas. 
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TABELA V-C - GRUPO E 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V 

Em relação ao peso absoluto dos ratos (_g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇÕES 

GRUPO 

RES!OUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LI BEROADE 

4 

45 

49 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

13256,4 

60138,10 

73394,50 

QUADRADOS 
MEDI OS 

3314,1 

1336,402 

F 

24,77 

* nível de significância de 10% 

Os dados da tabela V foram submetidos à análi-

se de variância e ao teste de Tukey a lO% de significância. O 

valor de "F" ê significante .. O teste de Tukey tem d.rn.s .. = 41,3~ 

As médias dos grupos sao: 

El X1 = 235,8 

E2 X2 = 222' 4 

E3 X3 = 228,1 

E4 X4 = 225,6 

E5 X5 = 194,8 

PARES DE DIFERENÇAS DIFERENÇA. MTNIMA 
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms) 

E1 e E2 13,4 41 '3 
E1 e E3 7,7 41 '3 
EJ e E4 10.,2 4 J ,3 

E1 e E5 4 J ,3 4 J ,3 

E2 e E3 5,7 41 ,3 

E2 e E4 3,2 41 '3 

E2 e E$ 27,6 0,02 

E3 e E4 2,5 0.,02 

E3 e ES 33,3 0,02 

E4 e E5 30,8 0,02 

Verifica-se, estatisticamente, que El ê signi-

ficatívamente maior que ES; portanto, El > ES; as outras di­

ferenças não são significativas. 
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6, RESULTADOS DO GRUPO F 

TABELA VI - GRUPO F 

Peso dos r a tos castrados e respectivas g 1 ându 1 as submand i bu 1 ares. 

1, grupo de ani-mais controle, tratados com pindolol 0,25 mg/kg, i .p., e 

que tiveram os incisivos inferiores amputados; 

2. grupo de animaís que tiveram os incisivos inferiores amputados e foram 

tratados com pindolol 0,25 mg/kg, i.p., e injetados com ciclofosfamida 

25 mg/kg, l.p .• 

GRUPO Fl - CONTROLE GRUPO F2 -ANIMAIS SUBMETIDOS A 
SUBMETIDOS A AMPUTAÇ~O AMPUTAÇÃO DOS INCISIVOS INFERIORES 

DOS INCISIVOS INFERIORES E E ADMINISTRADOS C0/1 PINDOLOL 0,25 
ADMINISTRAÇM DE PINDOLOL mg/kg i.p. + CICLOFOSFAMIDA 

O ,25 mg/kg i .p. 25 mg/kg i. p. 

peso peso das gl. peso peso das gl. 
dos ratos submand ibul. dos ratos submand i bu 1 • 

( g) direita e es (g) direita e es - (g)-querda ( g) querda 

375 o ,1766 322 0,2155 

318 o ,2907 325 0,2083 

284 o. 1395 326 0,2111 

319 o. 1854 330 0,1505 

330 o. 1586 320 o. 1597 

324 o ,2037 320 0,1900 

médias: 

325,0 0,2 323,8 0,2 

Peso 
Glandular 0,0592 0,0584 
Relativo 
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TABELA VI-A - GRUPO f 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA VI 

Em relação ao peso ab.soluto das glândulas submand.ibulares (g): 

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA DOS QUADRADOS F 
VARIAÇÕES LIBERDADE QUADRADOS M(DIOS 

GRUPO 1 D,D432 D,0432 24,00 

RES1DUO 10 0,018 D,0018 

TOTAL 11 0,0612 

* nivel de si gn i f i cânci a de 10% 

Os dados da tabela VI foram submetidos ã anâli 

se de variância e ao teste de Tukey a 10% de significância. O 

valor de "F" ê significante .. O teste de Tukey tem d.rn.s.. = 

0,0313. 

PARES DE 
M!'DIAS 

F1 e F2 

As médias dos grupos sao: 

F1 X1 = 0,1924 

F2 X2 = 0,1892 

DIFERENÇAS 
ABSOLUTAS 

0,0032 

DIFERENÇA. MINIMA 
SIGNIFICATIVA (dms) 

0,0313 

Ve.rifica-se que entre F1 e F2 nao houve dife-

rença significativa. 



TABELA VI-B - GRUPO F 

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA VI 

Em relação ao peso relativo das glândulas submandibulares (g): 

CAUSAS DE 
VARIAÇOES 

GRUPO 

RESTDUO 

TOTAL 

GRAUS DE 
LIBERDADE 

1 

10 

11 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

0,00000302 

0,00180659 

0,00180961 

* nfvel de significância de 10% 

QUADRADOS 
MéDIOS 

0,00000302 

0,00018066 

F 

0,0167 

• 6 o. 

Os dados da tabela VI foram submetidos à anãli 

se de variância e ao teste de Tukey a 10% d.e significância. O 

valor de 11F 11 não ê significante. 

As mêdias dos grupos sao: 

El Xl ~ 0,058400 

F2 X2 ~ 0,058443 

Não houve diferenças estatisticamente signifi-

cantes entre os grupos. 



TABELA VI-C - GRUPO F 

ANALISE DE VARt!\NCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA VI 

CAUSAS DE 
VARIAÇÕES 

GRUPO 

RESTOUO 

TOTAL 

Em relação ao peso absoluto dos ratos lg}: 

GRAUS DE 
L I BEROADE 

10 

11 

SOMA DOS 
QUADRADOS 

4,0833 
4368,833 

4372,91 

QUADRADOS 
MEDI OS 

4,0833 
436,883 

* nível de significância de 10% 

F 

0,0093 

.61. 

Os dados da tabela VI foram submetidos ã anâli 

se d.e variância e ao teste de Tukey a 10% de significância~ O 

valor de 1'F 11 não ê significante. 

As médias dos grupos sao: 

Fl Xl = 325,000 

F2 X2 = 323,000 

Não houve diferenças estatisticamente signifi-

cantes entre. os grupos. 
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VI. D ISCUSSAO 

Quando do inicio de nossos trabalhos sobre 

glând.ulas submandibulares, pensávamos em utilizâ-las como mo­

delo de proliferação celular, devido a sua labilidade e poss.!_ 

bilidade de provocar nelas, usando drogas ou efetuando arnput~ 

ções dos incisivos inferiores, proliferação celular, hiperpl~ 

sia e hipertrofia. 

A estimulação por um destes meios (LIMA JUNIOR, 

1990} possibilita o estudo de eventos bioquimicos nas diver­

sas fases d.o c.iclo prolifera ti vo celular. 

TAKEDA e colabs. (1986), estudando as altera­

çoes das glând.ulas submandibulares, consequentes a uma única 

amputação dos incisivos inferiores, verificaram ocorrer hipe~ 

plasia e hipertrofia e aumento do !ndice mitótico, que atin­

gia o mâximo 7 dias apôs a referida amputação. Hâ trabalhos 

que indicam ser o aumento das glândulas subrnandibulares, qua~ 

do se amputam os incisivos inferiores, devido a um mecanismo 

neural (WELLS, 1960, HOUSSAY, 1966). 

Em nosso tr·abalho anter,·ior foi estudada o efei 

to da administração do metotrexato e sua relação com o aumen­

to de glândulas submand.ibulares, quando estimuladas por uma ú 

nica amputação dos incisivos inferioresr em ratos castrados e 

não castrados (LIMA JUNIOR, 1990) • 

No caso de dieta volumosa, o efeito sinêrgico 

com os est!:mulos sialoade.notróficos acarretavam aumento das 

glândulas destituldas de inervação simpática. 

Foi verificado, comparando glândulas submandi­

bulaxes d.e r-atos machos castrados, que estas apresentavam maior 
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peso nos animais em que se procedia à administração de meto-

tr-exato e amputação dos incisivos inferiores. 

Conforme já nos referimos, resolvemos estudar 

a açao de drogas que bloqueavam a ativid.ade simpática, e de a 

nimais castrados tratados com Durateston 250R e, também, usan 

do a ciclofosfamid.a e, ainda, o metotrexato. 

A ciclofosfarnida atua em todas as fases do ci-

elo proliferativo,. ao contrário do metotrexato que atua só na 

fase S. 

Os dados da tabela I mostram que os pesos rela 

ti vos d.as glândulas submandibulares dos ratos castrados, que 

receberam administração de rnetotrexato e foram submetidos -a 

amputação dos incisivos inferiores (.grupo A3) , foram maiores 

do que os do grupo controle {constituido por ratos castrados 

apenas}, confirmando nossos experimentos anteriores (LIMA JU-

NIOR, 1990). 

Comparando-se os pesos absolutos das glândulas 

subman:libulares, ver i ficamos, também, que o aumento destas gl~ 

dulas foi maior no grupo A3, isto ê, ratos submetidos à ampu-

tação dos incisivos inferiores mais administração de metotre-

xato. 

Comparando-se as diferenças entre pesos, tanto 

relativos quanto absolutos, de glândulas submandibulares, os 

resultados foram maiores para aqueles procedentes de animais 

que sofreram amputação dos incisivos inferiores do que aque­

les do grupo controle 1 isto ê, os resultados foram maiores p~ 

ra o grupo A2 do que para Al, embora não tenham sido encontr~ 

das diferenças estatisticamente significantes entre eles. 

Com relação aos pesos corporais dos ratos, a a 

nãlise estatlstica mostra que os animais do grupo A3 apresen-



• 6 4 • 

tavam-se maiores que, os do grupo A2 e,. tambêrn, que Al foi maior 

do que A2 e A3. Comparando pesos absolutos e relativos de glâ!!_ 

dulas submand.i:bularesl verificamos que nao houve diferenças 

estatistica_s significantes entre eles; em princípio, atribul-

mos isto ao fato dos animais serem castrados (LIMA JUNIOR, 

1990) • 

Revendo a literatura, sabemos que o aumento das 

glândulas ª- _sexo-clependente, isto ê, que a síntese do DNA po-

d.e ser influenci_ada por injeções de isoproterenol (BARKA, 

19.65; BARRA" 1967; BAKER e colahs., 1964}. e se constatou que 

em ambos os sexos a s1ntese do DNA ê dependente de hormônios 

sexuais. LACASSAGNE e colab., 1969, observaram que as glându-

las salivares são profundamente influenciadas por hormônios 

and.rogênicos t.GRAD e colab. { 1949) e que esta atrofia 

reversão após administração de andrôgenos. 

sofre 

Para esclarecer, fizemos os experimentos cons-

tantes da tabela II. 

o peso gland,ular relativo das glândulas subma_!! 

dibulares d.o grupo B-2 (animais castJ::ados, com incisivos infe­

riores amputados e que receberam administração de Durateston 

250Rr i.m.). apresentou-se maior do que BJ, diferença estatis­

ticamente significante maior do que B3 {.animais castrados rrais 

amputação dos incisivos inferiores mais Durateston 250R,i.p.). 

O grupo Bl (Castrado) foi estatisticamente maior que os gru­

pos B2 e B-3, poiS' se tratava de ratos castr:ados apenas. Compa 

rando-se os pesos absolutos das glândulas dos grupos referi­

dos, verificamos que Bl foi maior que B2 e B3. 

Verificando os pesos corporais dos ratos, vi­

mos que B-3 ê maior que B2 -- que entre Bl e B-2 não houve dife 

renças estatisticamente significantes. 
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E sabido que o Durateston 250R deve ser injet~ 

do via intramuscular para ser eficiente e, por isso, admiti­

mos corroborado pela análise estatlstica, que os ratos castra 

dos do grupo B2 tiveram menor peso que os do grupo B3. confor 

me já referimosr experimentos indicam que quando se procede 

a destruição do sistema nervoso simpático não ocorre aumentos 

significativ·os d.e peso das glândulas submandibulares de ratos 

(WELLS, 1967; WELLS e co1ab., 1964). 

Pesquisas destes autores revelaram, no entan­

to, que a administração contínua de teofilina e de outros es­

tímulos sialoadenotrôficos, como amputação dos incisivos inf~ 

riores em ratos ou com a administração de alimentação volumo­

sa, acarretava um grande aumento de peso das referidas glân­

dulas. 

Na tabela III estão relacionados os experimen­

tos do grupo c, mostrando que os pesos relativos das glândulas 

submandibulares de ratos castrados, injetados com reserpina 

0,1 mg/kg, i~p., e que tiveram os incisivos inferiores amput~ 

dos (grupo C3), apresentaram peso glandular relativo rreior que 

o grupo C2 (castrados que só receberam administração de re­

serpina, 0,1 mg/kg, i.p.) e do que o grupo Cl (ratos castra­

dos}~ Tambêm comparando os pesos glandulares relativos de C1 

e C2, verifica-se ainda que C2 foi menor do que C1. Entre C3 

e Cl não foram encontradas diferenças estatisticamente signi­

ficantes, embora enquanto o peso glandular relativo dos ani­

mais d.e C2 foi verificado ser menor do que Cl. 

Comparando-se a média dos pesos absolutos das 

glândulas submandibulares, C3 foi estatisticamente maior do 

que o grupo C2. Não houve diferenças estatisticamente signifi 

cantes entre o grupo C1 e demais grupos, embora as mêdias dos 
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pesos das glândulas d,o grupo C3 sejam maiores do que as dos 

grupos Cl e C2 e que a média do grupo Cl seja menor que a do 

grupo C2 e este, menor do que as médias das glândulas do gru­

po C3. 

Já comparando os pesos corporais de ratos ma­

chos castrados dos grupos Cl, C2 e C3 1 verificamos que Cl foi 

menor do que C2 e C3 e que as mêdias de C3 e C2 e C3 foram i­

guais. A análise estatística não revelou diferenças signific~ 

tivas entre as médias. 

A tabela IV relaciona os experimentos do grupo 

D~ Os animais do grupo 03 foram injetados com reserpina 0,1 

mg/kg, i.p~r submetidos à amputação dos incisivos inferiores 

e apresentaram peso glandular relativo maior do que o do gru­

po Dl (ratos castrados subrnetid.os ã amputação dos incisivos 

inferiores} e maior também do que o do grupo 02 (animais cas­

tradosx injetados com pindolol 0,25 mg/kg, i.p., e submeti­

d,os ã amputação dos incisivos inferiores) . 

Comparando-se os pesos absolutos das glândulas 

submanclibulares dos animais dos grupos Dl, 02 e 03, verifica­

mos que as glândulas do grupo Dl apresentaram maior peso mé­

dio do que as glândulas do grupo D2 e estas, do que as do gr~ 

po D3. Seja comparando pesos glandulares relativos e absolu­

tos de glândulas submandihulares, as diferenças entre grupos 

nao foram estatisticamente significantes. Verificando-se os 

pesos corporais dos ratos, os animais do grupo 02 apresenta­

ram maior mêd.ia de peso do que os do grupo Dl e a desteS foi 

maior do que a do grupo 03. 

o peso corporal médio dos animais do grupo 02 

revelou-se. maior do que o peso mêdio corporal dos animais do 

grupo D3x tendo sido a diferença entre eles estatisticamente 
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significante, porªm nao entre Dl e D2 e Dl e D3~ 

A tabela V mostra resultados dos experimentos 

com os ratos do grupo E.. Os animais d,o grupo E4 (injetados com 

reserpina O,. l mg/kg,. i.p. ~ mais ciclofosfamida 25 rng/kg, i.p., 

submetidos ã amputação dos incisivos inferiores) apresentaram 

peso glandular relativo estatisticamente maior .-do que o grupo 

E3 (ratos castrados injetados com reserpina 0,1 mg/kg, i.p., 

mais metotrexato Or75 mg/kg, i.p., mais amputação dos incisi­

vos inferiores). Jâ comparando-se simplesmente as médias, ve­

rificou-se não serem significantes as diferenças entre as roê­

d-ias d.e ES, El, E2 e E3. 

Comparando as médias dos pesos absolutos das 

glândulas submandibulaxes, verifica-se que o peso glandular 

médio dos animais do grupo E4 apresentou peso absoluto maior 

que El, ES, E3 e E2. 

Por outro lado, E4 foi significantemente maior 

do que E2 (ratos injetados com reserpina 0,1 mg/kg, i.p., e 

submetidos à amputação dos incisivos inferiores). Verificamos 

pela anâlis-e estatística dos pesos x:elati vos das glândulas sub 

mandibulare-S que E4 foi maior que E.2. 

Relacionando a média d-os pesos corporais de r~ 

tos~ verificamos que o grupo El {controle) apresentou-se roaior 

que E3, E4, E2 e ES. 

Analisando-se as mêdias de.stes pesos corpo-

rais, verificamos que El apresenta-se significantemente maior 

que o grupo E3 (ratos injetados com reserpina O, 1 rng/kg, i.p., 

mais SQ mg/kg de ciclofosfamida, i.p~, e submetidos à amputa­

ção dos incisivos inferiores)_. 

Com relação a E4, verificamos ser maior do que 

E2 e ES. A,s mêdias dos pesos corporais dos ratos do grupo El 
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foram maiorea d.o que as do grupo ES e estas, maiores do que 

as do grupo E4 e maiores do que E2 e ES. Pela análise estatis 

tica, verificamos que os pesos rnêdios dos ratos do grupo El 

foram maiores do que os do grupo E5. 

A tabela VI registra os dados dos experimentos 

do grupo F. O peso glandular relativo dos animais do grupo F2 

{ratos castrados submetidos ã amputação dos incisivos inferia 

res mais administração de pindolol 0,25 rng/kg, i.p., mais ci­

clofosfamida 25 mg/kgf i .. p.l apresentou-se menor do que o do 

grupo Fl (ratos castrados - controle, submetidos ã amputação 

dos incisivos inferiores e administração de pindolol 0,25 rng/ 

kg, i.p.). Comparando-se as médias dos pesos absolutos 

glândulas subrnandibulares, verifica-se que a mêdia de 

glandular absoluto foi maior para animais do grupo Fl. 

das 

peso 

o peso corporal dos ratos foi maior nos ratos 

do gcupo Fl. Efetuando-se as anâlises estat1sticas 1 não se en 

c.ontr.ou diferenças estatisticamente significantes, quer comp~ 

rarrl.o pesos glandulares relativos, peso glandular absoluto das 

glândulas submand.ibulares ou peso corporal de ratos. 
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VIII. CONCLUSÕES 

Nas condições em que foram realizados os expe­

rimentos, julgamos válidas as seguintes conclusões: 

1 .. Os pesos relativos das glândulas submand.ibulares de ratos 

castrados, que tiveram os incisivos inferiores amputados e 

aos quais, se administrou rnetotrexato, apresentaram aumentos 

significantes- quando comparados com os animais castrados, que 

tiveram somente os incisivos inferiores amputados, e também 

em relação com o peso relativo das glândulas de ratos castra­

dos apenas (Tabela I} . 

2~ Em r-atos castrados, cujas glândulas submandibulares foram 

estimuladas por amputação dos incisivos inferiores, aos quais 

se administrou, previamente, Durateston 250R, via i.m., obser 

vamos um aumento significante no peso glandular relativo com 

aquele dos animais castrados, aos quais se havia administrado 

Durateston 250R, via intraperitonial. Porêm, estes resultados 

foram menores do que o apresentado pelo grupo de animais cas 

trados do grupo controle (Tabela II) -

3. Comparando-se pesos glandulares relativos de ratos castra­

dos, a cujos grupos administramos reserpina e fizemos amputa­

çoes dos incisivos inferiores, o peso glandular relativo foi 

significativamente maior nos animais castrados do que o peso 

gland.ular relativo dos animais castrados, aos quais se admi­

nistrou reserpina. Verificou-se, também, que entre os pesos 

glandulares relativos dos grupos citados e do grupo de ani­

mais castrados não houve diferenças estatlsticas significan-
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tes (Tabela III). 

4 .. Cornparand.o-se pesos relativos das glândulas submandibula­

res de ratos castrados, que sofreram amputações dos incisivos 

inferiores e que receberam injeções de pindolol ou reserpina, 

com o grupo de antmai_s castrados que sofreram amputação dos 

incisivos inferiores, náo encontramos diferenças estatistica­

mente significantes CTabela IV).. 

54 Comparando-se pesos relativos das glândulas submandibula­

res de ratos castrados, que tiveram os incisivos inferiores 

amputados, verificamos que o peso glandular relativo do grupo 

de ratos que receberam administração de reserpina mais ciclo­

fosfamida 25 mg/kg e tiveram amputação das incisivos inferio­

res, foi significativamente maior do que o peso glandular re­

lativo do grupo de ratos, aos quais se administrou só reserp_! 

na mais metotrexato, com amputação dos incisivos inferiores, 

e que não houve diferenças significantes com os pesos glandu­

lares relativos do grupo de ratos castrados, injetados com a 

reserpina, e do grupo injetado com reserpina mais ciclofosfa­

mida -- 50 rog/kg, via i.p. --e que tiveram os incisivos infe 

riores amputa<los (.Tabela V) . 

6. Comparando-se os pesos glandulares relativos de ratos cas­

trados, verificamos que as glândulas submand,ibulares do grupo 

que recebeu administração de pindolol e ciclofosfamida, nao a 

presentaram diferenças significantes em comparaçao com o peso 

glandular relativo das glândulas dos animais castrados, subme 

tidos à ad~inistração de pindolol lTabela VIl. 
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IX. RESUMO 

Foi estudado o efeito da amputação dos incisi­

vos inferiores sobre as glândulas subrnandibulares de ratos ma 

chos castrados. Demonstramos que nestes animais, injetados com 

metotrexato 0,75 mg/kg, i.p., e submetidos ã amputação dos i~ 

cisivos inferiores, ocorre aumento do peso relativo das glân­

dulas submandib.ulares - não ocorrendo o mesmo em ratos cas­

trados que sã sofr·eram amputação dos incisivos inferiores. As 

simt utilizando-se ratos que foram castrados aos 30 dias de i 

dade, procedemos a amputação dos incisivos inferiores e admi­

nistramos Durateston 250R. Os resultados indicam um peso gla!!. 

d.ular relativo menor para as glândulas dos ratos que recebe­

ram a adminis·traçâo da referid.a droga, por via i.m.. Animais 

machos castrados também foram submetidos à administração de 

metotrexato ou ciclofosfamida e à amputação única dos incisi­

vos inferiores e administração de reserpina ou pindolol, com 

a finalidade de verificar se tais drogas bloqueadoras do sim­

pático impediriam os aumentos relativos das glândulas subman­

dibulares, que eram retiradas e pesadas no 79 dia apõs a amp~ 

tação dos incisivos inferiores. Nos animais que se injetou me 

totrexato mais reserpina e se fez amputação dos incisivos in­

feriores, não houve significante aumento ou diminuições dos 

pesos glandulares relativos quando comparado com os contra-

les, apesar de o peso glandular médio ter sido menor. Já os 

ratos injetados com reserpina 25 mg/kg e ciclofosfamida, apr~ 

sentaram pesos relativos maiores que os ratos do grupo injet~ 

dos com reserpina e metotrexato e com incisivos inferiores ~ 

putad.os. Comparando-se ratos castrados, nos quais se injetava 
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pindolol mais ciclofosfamida, nao foi verificado difenmça si~ 

nificante entre os pesos glandulares médios destes ratos e do 

grupo controle, isto é, ratos castrados, com incisivos infe­

riores amputados mais administração de pindolol .. Os resulta­

d,os dos experimentos foram submetidos à anâlise de variância 

e ao teste de Tukey .. 
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