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1. INTRODUGAD

As glandulas submandibulares do rato iniciam o
zeu degenvolvimento durante a vida intra-uterina e sua dife-
renciagdo somente se completa apos o nascimento (RABELO, 1971).

£ gabido tamb@m que estes animais, ao completa
rem 60 dias de idade, &poca em que estao atingindo a maturida
de sexual e també&m o completo desenvolvimento dos tilibulos gla
nulares das glandulas submandibulares {(JACOBY e colab., 1959),
das guais tém podido ser isoladas substancias ativas denomina
das de fatores (MATHEUS, 1982), sendo gue a estes nos referi-
remos no capitulo seguinte. As glandulas submandibulares saoc
Orgdos parenguimatosos de pouca atividade mitdtica, qgue po-
dem, em um curto espaco de tempo, constituirem-se em modelo de
proliferacao celular, devido a virem a apresentar grande niime
ro de células em mitose guando adequadamente estimuladas, se-
ja pela administracdo de drogas ou pela amputacac dos incigi-
vos inferiores (BHASKAR, 1978). Estudos histométricos, histo-
18gicos e ultra-estruturais das referidas glandulas, foram e-
fetuados apds a amputagaoc dos incisivos inferiores {(TAKEDA e
colabs,., 1986},

Verificou-se que tais amputagoes, praticadas u
ma s& vez em cada rato, eram suficientes para provocar aumen-—
tos das glandulas submandibulares destes animais. No  guarto
dia apds a amputacgaoc dos incisivos inferiores, o nimero de cé
lulas em mitose atingia o maximo e o maior aumento das glandu
las ocorria no sétimo dia (TARKEDA e colabs., 1986).

Talis estudos demonstraram que os aumentces das

glandulas eram decorrentes da hipertrefia e hiperplasia das
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cBlulag dos Acinos e do aumento da sintese de proteinas. Es-
tag cBlulas eram caracterizadas por organelas bem desenvolvi-
das, como ¢ reticulo endoplasmitico de superficie rugosa € A-
parelho de Golgl gue ocupava o citoplasma guase por inteiro.
Terminagées nervosas, aumentadas com O desaparecimento de ve-
siculas, eram frequentemente encontradas (TAKEDA e colabs. .,
1986} .

Interessante que em c&lulas de proliferagdo len
ta como das glandulas submandibulares, também apds a adminig-
tragao do isoproterenocl, ocorria aumento das c@lulas em mito-
se, aumento da sintese de proteinas, embora decorrente da ad-
ministragdo de uma sd dose da droga.

Em decorréncia dos resultados dos experimentos
pensamos na possibilidade de utilizar estas glandulas como mo
delo de proliferacaoc celular para o estudc do mecanismo de
proliferacdo celular (CANTAZARO GUIMARAES, 1973). Por outros
estudos, verificou-se gue quando se administra isoproterencl
e metotrexato ndoc ocorre aumento das glandulas submandibula-
res e nem de cé&lulas em mitose (MAKULU e colab., 1972).

Nas gldndulas estimuladas entdo, seja por admi
nistracao de isoproterenol ou por amputagac de incisivos infe
riores, podemos estudar as diversas fases do ciclo de prolife
ragao celular e a acgdo de drogas antineoplasicas.

Como as glandulas submandibulares sofrem alte-
ractes morfoldgicas e bioquimicas em consequéncia das mais va
riadas condigdes, quer do tipo de alimentagac, da gituacdao
hormonal cu de administracdo de drogas, de amputagao dos inci
sivos inferiores, efetuamos em experigéncias anteriores, admi-
nistracao de metotrexato em ratog normais e castrados {LIMA

JUNIOR, 1990), com incisivos inferiores amputados.



‘3«

Nos ratos castrados fol constatado que, mesmo
administrando metotrexato e fazendo amputacoes dos incisivos
inferiores, as glandulas apresentaram aumento quando compara-
das com os grupos controle de ratos normais e castrados.

Em vista dos resultados obtidos nas referidas
experiéncias, efetuamos outras, trabalhande com ratos machos
castrados, porem injetados com testosterona, nos quais efetua
vamos amputagoes dos incisivos inferiores além de administrar
mos metotrexato nos animais.,

Fra de se esperar que apesar da amputagao de
incisivos inferiores, quando se administra metotrexato, nao
viesse a ocorrer aumento das glandulas, tal come ocorre com
ratos normais,

Trabalhos anteriores haviam demonstrado que em
ratos machos normais, quando se amputava og incisivos inferio
res e se administrava metotrexato, nac ocorria aumento das
gléndulas submandibulares (LIMA JUNIOR, 1990) e aumento  das
glandulas e das celulas em mitose (MAKULU e colab., 1972).

£ sabido ser a sintese de DNA dependente de
horménios, seja em ratos machos ou fémeas, e isto foi eviden-
ciado quando outros pesquisadores estimulavam as gléndulas pe
la administracgao de isoproterenol (BARKA, 1965; BARKA, 1965;
BARKA, 1967; BAKER e colabs., 1964).

Efetuamos estudos com ciclofosfamida nas mneg-
mas condicdes da experiéncia com o metotrexato, porém traba-
lhando unicamente com grupos de ratos machos castrados.

A ciclofosfamida, ao contririo do metotrexato,
atua em todas as fases do cicle proliferativo celular, enguan
to o metotrexato somente na fase 8.

E sabido gue em consequéncia de amputagdes dos
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incisivos inferiores, em ratos que sofreram simpatectonda, nao
ccorre aumento das glandulas do lado operado, isto &, do lado
onde foi efetuado gangliectomia (WELLS e colabs., 1961).

Para verificar o papel do simpatico nos aumen-
tos das gla3ndulas submandibulares, guando se administra meto-
trexato ou ciclofosfamida, fizemos a simpatectomia guimica com
os bloqueadores do simpatico, pindolol ou reserpina.

Tambem, experimentos foram feitos com ratos
tratados com reserpina ou pindolol e gue foram submetidos a
amputacoes dos incisivos inferiores.

Em todos 05 experimentos do presente trabalho

80 utilizamos ratos machos castrados.
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IT.1, ConsIDERACOES SOBRE A FORMACAC DAS GLANDULAS SUBMAN
DIBULARES

As glandulas salivares principais de ratos, i-
niciam-se com ¢ desenvolvimento do espessamento do epitélio
de revestimento da cavidade bucal em locais especificos, de-
vendo-se ressaltar que este fenOmeno ocorre em epoca definida
para cada gliandula.

Os espessamentos epiteliais que correspondem
ao inicioc do desenvolvimento das glAndulas submandibulares e
sublingual, aparecem junto ao sulco lingual, no décimo tercei
ro dia de vida intra-uterina (GERSTNER e colabs., 1963; RED-
MAN e colab., 1%70). Inicialmente, tais espessamentos epite-
liais formam um corddo cilindrico de células, gue cresce se-
gundo orientagao definida, mas varidvel, de glandula para glan
dula, no interior do mesé@nguima subjacente. A este cordao sb-
1id ¢ e Gnico denomina-se rudimento glandular (GROBSTEIN, 1953
LAWSON, 1970},

O crescimento do rudimento glandular ocorre ra
pidamente e assume configuracao arredondada em sua extremida-
de distal e a essa massa esferdide, denomina-se broto termi-
nal. Deste originam-se ramificagoes tubulares sdDlidas que tam
bém formam brotos terminais (RAYNAUD, 1943; BORGHESE, 1950;
LAWSON, 18%70; REDMAN e cclab., 19870).

Os brotos terminais sac s8lidos e constituldos
por uma camada de c8lulas cilindricas gque envolvem um macico

celular central, cujas c&lulas apresentam morfologia irregqu-
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lar (BORGHESE, 1%950). Originando-se dos brotos terminais, ve-
rifica-se intensa ramificagﬁo dos cordoes celulares, aparecen
do novos brotos.

A atividade proliferativa nas estruturas termi
nais varia de intensidade de acordo com a glindula considera-
da, sendo que durante a vida intra-uterina ela & mais intensa
na submandibular e lingual do gue na parbtida. Tais diferen-
gas proliferativas na fase pré~natal sao traduzidas ao nasci-
mento, pelo aspecto de indiferenciacao da glandula  pardtida
{GABE, 1956; REDMAN e colab., 1970) em comparacac com a glan-
dula submardibular (ALVARES e colab., 1975) e sublingual (LEE
SON e colab., 1961). ﬁ.medida gue vali se acentuando a ramifi-
cagao do parénguima epitelial, concomitantemente, observa-se
condensagao mesenguimal ao redor dos brotos terminais.

Observa-se na luz dos brotos terminais o apare
cimento dos primeiros sinais de secre¢ac (CUTLER e  colab.,
1974}, visiveis histoguimicamente, pela microscopia Optica (DI
GIOVINI VECCHIONE, 1936). Durante e imediatamente apbs o apa-
recimento da luz, ag cé&lulas dos brotos terminais apresentam
aumento gradativo do nimero e do tamanho dos grinulos de se-
cregdo, assim como da gquantidade de membranas do reticulc en-
doplasmatico rudgoso.

Em razao deste fato, podem ser enceontrados na
fase final da vida intra-uterina e/ou durante os primeiros 30
dias ap0s o nascimento, células em diferentes fases de matura
cdo em uma glandula (GABE, 1956; VILLA, 1968; REDMAN e colab.,
1971} .

| Os Acinos mostram~se bem definidos em torno do
guinto dia de vida extra-uterina, caracterizando-se por apre-

sentarem formas diversas, luz diminuta, estandco formados por
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células piramidais, cujo citoplasma se apresenta acentuadamen
te aciddfilo e granuloso, com fraca basofilia na por¢ae basal
das células, onde se pode observar que o niicleo & esférico e
vesiculoso, 0s ductos intercalares curtos e ramificados se a-
presentam revestidos por cg&lulas achatadas, de limites impre-
cisos, com citoplasma predominantemente aciddfilo; seus  nii-
cleos sidc alongados. Os ductos estriados siao formados poOr ca-
mada Gnica de cBlulas alongadas, gque mostram citoplasma niti-
damente estriado em sua porgao média. Os ductos excretores es
tao dispostos interlobularmente na glandula, possuem camada 4
nica de c8lulas em citoplasma aciddofilo de limites pouco pre-
cisos e niicleo gquase sempre esférico, com cromatina frouxa e
nucl8olo bem evidente (RABELO, 1971). Acs 15 dias, as celulas
continuam a proliferar, estando o nlmero de Boinos presentes
em maior proporgao do gue nos pericdos anteriores. Torna-se
maior a gquantidade de grinulos de secrecao das células acino-
sas, sendo gue existe diminuicao evidente dos espagos interpa
rengquinatosos (TAGA, 1976).

A porgidc epitelial da glBndula continua a au-
mentar, enquanto qﬁe suas caracteristicas morfoldgicas apre-
sentam-se cada vez meihor definidas. Nag trés primeiras sema-
nas apos o nascimento, verifica-se moderada e intensa ativida
de mitdtica, respectivamente para a glandula submandibular e
pardtida, diminuindo tal atividade, consideravelmente, apds o
vig8simo duinto dia (REDMAN e colab., 1970).

Ainda neste periodo, a atividade proliferativa
e de morfodiferenciacac & intensa na glandula submandibular
(LEESON e colab.,. 1959), sendo que o citoplasma das células a-
cinosas exibe caracteristicas muito semelbantes ds descritas

para o periodo anterior.
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Aos 60 dias, a principal caracteristica & a di
versificagao do parénquima glandular, com aparecimento de duc
tos granulosos tipicos, sendo gue tal diferenciagao verifica-
-s& a partir dos ductos estriados, acontece de forma gradual,
mostra-se mais intensa na por¢dao proximal dos ductos e, num
mesmo ducto, podemos observar diversos estagios de diferencia

cao (JACOBY e colab., 1959; SRINIVASAN e colab., 1975).

11.2. INTERRELAGAO GONADAS, GLANDULAS SUBMANDIBULARES

A interrelacido gldndulas salivares e glandulas
sexuals tem sido demonstrada, ficando comprovade gue as glan-
dulas salivares sao profundamente influenciadas por hormonios
androgénicos (GRAD e colab., 1949).

Assim 8 gue LACASSAGNE e colab. (1969) observa
ram que camundongos castrados apresentam atrofia das glandu-
las submandibulares, atrofia esta gue se acentua com a hipofi
sectomia e que sofre reversdo ap0s a administragao de andrige
nes. ISTRATE (1953) constatou gque o pleno desenvolvimento das
glandulas submandibulares depende dos hormonios sexuais.

Ainda segundo BIXLER e colabs. (1955), a remo—
gao das glandulas salivares resulta em nitida diminuigao do
pesc dos testlculos.

A presenca de um eixo submanlibular-gtnadas tem
sido sugerida e encontra apoio principalmente no fato de gque
a gonadectomia influencia as glandulas submandibulares (RAY-
NAUD, 1950; 1960) e estas tém influéncia sobre as gonadas (NA
RASIMHAN e colab., 1968).

Por outro lado, PLAZA e colabs. (1974), ao es-
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tudarem o efeito da extirpacac das gl3ndulas submandibulares
de ratos sobre o metabolismo do sistema pervoso central, adre
nais, tiredide, testlculos, cohcluiram que nestes locais a a-
tividade metabBlica mostrava-se aumentada.

Especificamente com relagac ds gliandulas sub-
mandibulares do rato, seu desenvolvimento tem inlcio ainda du
rante a vida intra-uterina e sua diferenciagio somente se com
pleta ap®s o nascimento {RABELO, 1971).

A porcgao acinosa antecede d porgac  tubulosa,
de maneira que esta Ultima se completa acs trés meses de ida-
de (SREEBNY e colabs., 1955:; JACOBY e colab., 195%). Ao nasci
mento, a gléndula submandibular estd constituida dos seguin-
tes compartimentos morfoldgicos, considerando-se em sequéncia
proximo~distal: tibulos terminais, ductos intercalares, duc-
tos estriados e ductos excretores (CHANG, 1974; ALVARES e co-
lab., 1975).

Os tibulos terminais sao estruturas transito-
rias e, no rato, o parénguima destas gldndulas constitui uni
dades morfofuncionais, denominadas adendmeros, os quais pos-
suem diversog compartimentos celulares representados por aci~
nog, ductos intercalares, ductos granulosos, ductos estriados
e ductos excretores {(JUNQUEIRA e colab., 1965).

Nas glandulas submandibulares dos roedores, na
€poca da maturidade sexual, ocorre, na porgac proximal dos
ductos estriados intralobulares (adjacentes aos ductos inter-
calares), uma "ESPECIALIZACEQ" para formar um segmento de ti-
bulo granular. As celulas do tibulo granular sao grandes, com
nficleos situados basalmente, e restos de invaginagoes basais
e um grande nimero de grinulos elétron-densos de varios tama-

nhos no citoplasma apical. Os tibulos granulares sao miito sen
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siveis s influéncias hormonais. Geralmente s3o menores nas
fémeas do que nos machos, mas a administracgao de testosterona
as fémeas, resulta no desenvolvimento de uma estrutura como a
dos machos: inversamente, a castragéo de machos resulta en
glindulas semelhantes 3s das fémeas (BHASKAR, 1989).

Pesquisas tém demonstrado a interrelacao entre
glindulas submandibulares, hipGfise e tiredide. O camundongo
macho mostra um desenvolvimento maior dos tibulos granulares
e proteinas com atividades biclbgicas especificas. A maioria
destas tem pesos moleculares semelhantes, embora com ativida-
des diferentes sobre os tecidos (BHASKAR, 1989). Os ductes gra
nulosos tiplicos aparecem aos 60 dias de idade no rato, acon-
tecendo de forma gradual a partir dos ductos estriados, sendo
mals intensa na porcdo proximal dos ductos e, num mesmo duc~
to, podem ser observados diversos estagios de diferenciacio
(JACOBY e colab., 1959; SRINIVASAN e colab., 1975).

Ans 100 dias de idade, os ductos granulosos
predominam sobre os ductos estriados, e com 180 dias as glén-
dulas apresentam as caracteristicas de glandulas completamen-
te desenvolvidas; os ductos granulosos contorcidos sao proemi
nentes, sem, no entanto, predominarem sobre os Acinos. HE pe-
quencg nimero de ductos estriados (JACOBY e colab., 1959).

Os efeitos da castragado na medulagao estrutu-
ral e biogquimica dos ductos granulosos da glandula submandibu
lar: do camundonge foram realizados por TAMES, em 1979, que ob
servou que esges ductos nos animais castrados eram semelhan-
tes aos das fémeag, isto 8, menores e com menor nlimero de
granulos. A caStragﬁm.de.ratcs machos foi efetuada antes dos
animais completarem 60 dias de idade, Bpoca em que estes atin

gem a maturidade sexual e tamb&m o completo desenvolvimento dos
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tibulos granulares (JACOBY e colab., 1959).

Dos ductoes granulosos, tém sido isoladas diver
sas substdncias ativas, denominadas de fatores (MATHEUS, 1982).
A maioria destes fatores tem pesos moleculares semelhantes,
entretanto, seus efeitos sobre os tecidos e animais s3o abso-
lutamente diferentes.

Dentre tais fatores citam-se: fator de cresci-
mento nervoso (COHEN, 1960), fator de crescimento epidermal
{COHEN, 1962), fator de crescimento das células cardliacas
{BAST e colab., 1963}, fator de crescimento das células do tu
bo neural (ADLER e colab., 1956), fator de ¢rescimento das cé
lulas mesenquimais {(ATTARDI e colab., 1967}, fator depressor
do sistema linfitico (TAKEDA e colabs., 1967), fator letal das
glandulas submandibulares relacionado ao sexo e influenciado
por andrdgenos (HOSHINO e colab,, 1968, 1%69%9), fator de cres-
cimento dos linftcitos timicos (NAUDGHTOM e colabs., 1969), fa
tor hemorrégico {LIN e colab., 1969}, fator de crescimento
das c&lulas epiteliais (JONES e colab., 1970}, proteina  su-
presscra da mitose (BARKA, 1973}, fator anti-complemento (WAL
LACE e colabs., 1976) e fator hiperglicemiante (LAWRENCE e co

labs., 1977).

[1.3. ALTERACOES DAS GLANDULAS SuBMANDIBULARES DEviDo 4
EsTIMULOS POR AMPUTAGOES DOS INCISIVOS INFERIORES E
POMINISTRAGAD DE DROGAS

A grande labilidade das glandulas salivares do
rato, alterando-se estruturalmente ante variados estimulos,

tornam estas, ideais para o estudo bioguimico, histoldgico e



l12¢

farmacoldgico (HANDLEMAN e colab., 1963; SCHNEYER e colab.,
1963; WELLS, 1967).

Alteracoes hiperplasicas e/ou hipertréficas o-
correm quando se administra isoproterencl, ocu se procede 3 am
putagac dos incisivos inferiores, ou quando os animais 580
submetidos a uma dieta volumosa (SELYE e colabs., 1961; BROWN-
GRANT, 1961; BARKA, 1965; BASERGA; 1966; MALAMUD e colab.,
1368} ,

A adninistracgao cronica de isoproterencl  in-
duz hipertrofia das glandulas salivares de ratos {(SELYE e co-
labg., 1961) e camundongos {BROWN-GRANT, 1961).

Com uma Unica injegao de isoproterencl, ocorre
um:acentuado estimulo da sintese deo DNA nas glandulas saliva-
res de roedores; a sintese atinge o miximo 24 horas apds a ad
ministracao da droga (BARKA, 1965; BASERGA, 1966).

A administragao do isoproterencol, num periodo
de 10 dias, induz um aumento de 2,5 vezes das glandulas sub-
mand ibulares (SELYE e colabs., 18961).

Conforme j3 nos referimos, a hipertrofia causa
da pelo isoproterencl foi completamente evitada quande o meto
trexato fol administrado simultaneamente com ¢ isoproterencl
{(MAKULU e colab. 1972).

0Os resultados destas experiéncias indicaram que
os inibidores metabdlicos podem ser Gteis como ferramentas na
elucidacado do mecanismo de estimulagao da sintese do DNA pelo
igoproterenol (BASERGA, 1966) e da atividade de glandulas sub
mandibulares de ratos e camundongos (BARKA, 1965; SELYE e co
labs., 19261; BAKER e colabs., 1964}.

Foram efetuadas pesquisas com a finalidade de

verificar se estes fendmenos eram sexo-dependentes, isto e,
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se¢ a sintese do DNA poderia ser hormonalmente influenciada e
se as alteragdes hormonais ofereciam alguma explicagac para as
variagdes biolBgicas em resposta 3 administrac¢do do isoprote-
renol (BARKA, 1965; BARKA, 1967; BAKER e colabs., 1964). Os
resultados indicaram que o sexo afeta a estimulagio da sinte-
se do DNA, porém, em ambos 08 sexos ocorre aumento da sIntese
do DNA {BARKA, 1967).

Verificou-se tamb®m, gque a teofilina tem efei-
to bastante significative no aumento de peso das glandulas sub
mandibulares de ratos (WELLS, 1967) e gue este aumento nac o-
corre se houver destruicdc prévia da inervagdo autondmica
(WELLS e colab., 1964). Ainda pelas pesquiéas efetuadas por
estes autores, constatou~se que a administragao continua de
tepfilina e outros estimulos sialeadencotroficos, como amputa=-
cao dos incisivos inferiores em.ratos, ou com a administracao
de alimentag@o volumosa, acarretava um aumento grande de peso
das glandulas submandibulares. No caso de dieta volumosa, o ¢
feito sinBrgico dos estimulos sialoadenotrBficos acarretava
aumento das gl3ndulas destituidas de inervag¢ao simpatica. O
mesmo autor conclui que a teofilina nao altera significativa-
mente o efeito de catecolaminas e do isoproterenol no peso
das glandulas salivares.

£ sabido gque amputacOes periddicas da porgao
erupcionada dos incisivos inferiores dos ratos resultam em au
mento das glandulas submandibulares. O aumento destas & devi-
do & hipertrofia das células dos Acinos e nao tem sido encon
trada proliferacio mitBtica de guaisquer células de estrutu-
ras das glandulas, ao contrario do que ocorre guando se admi-
nistra drogas simpatomimeéticas (PEREC e colabs., 1965; WELLS

e colabs., 1959; WELLS, 1960; WELLS e colab., 1960; WELLS,
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i863).

pPor outro lado, uma simples amputagao dos inci
sivos inferiores provoca hipertrofia e hiperplasia, explican-
do, assim, o aumento das glandulas (TAKEDA e colabs., 1986
WELLS e colabs., 1959; HANDLEMAN e colab., 1963; PEREC e co-
labs., 196%).

TAKEDA e colabs. {1986}, estudando glandulas
submand ibulares de ratos que tiveram os incisivos inferiores
amputados uma s5 vez, encontraram um nimero aumentado de célu
las acinosas em mitose, entre 2 e 7 dias apbs a amputagao. O
maior nimero de mitoses atingia o maximo apds o 49 dia. Veri
ficaram, ainda, que a hipertrcfia dos acinos alcangava o maxi
me no 79 dia.

Este trabalho permitiu concluir haver respos-
tas diferentes das glandulas submandibulares quando se fazem
amputacGes periddicas, ou uma Unica amputacao.

Estudos da ultra~estrutura das glandulas sub-
mandibulares de ratos, efetuados apOs uma unica amputagao dos
incisivos inferiores, revelaram aumento de granulos de secre~
¢ao e células mais ricas em organelas.

Este nimero aumentado de organelas era maior
entre o 49 e o 79 dias da amputagdo e © reticulo endoplasmati
co de superficie rugosa e o Aparelho de Golgi ocupavam uma
granle porgac do citoplasma. A arquitetura das c€lulas dos a-
cinos se assemelhava 3gquelas alteragoes gque ocorrem nas glin-
dulas submandibulares, induzidas pela administragao de isopro
terenol (SEIFERT, 1967; TAKAHAMA e colab., 1967).

Por outro lado, 10 a 14 dias apbs a amputagao
dog incisivos inferiores dos ratos, foram encontradas células

en degeneracdc nos dcinos, e o tamanho e a estrutura das cé@lu
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las remanescentes tornaram-se gradualmente similares aguelas
das glandulas do grupo controle. Tais alteracdes degenerati-
vas das células dos acinos apbs hiperplasia, sdo similares &-
quelas alteragOes verificadas em c&lulas acinares destituidas
de estimulo neural ou apbs tratamento com drogas gue blogueiam
a estimilagao simpatica ou parassimpdtica (WELLS, 1960; WELLS
e colabs., 1961),

A maioria dos tecidos sofre um constante pro-
cesso de renovagado, gragas a continua multiplicagio e  morte
de suas células. A velocidade de renovacaoc das cé€lulas varia
muito de um tecido para outro, podendo ser rapida, como no ca
so do epitélio intestinal, ou lenta, como no caso do pancreas
e tiredide.

Considera-ge o ciclo celular com intervalo e~
xigtente entre a mitose da célula-mae e de uma ou ambas c&lu-
lag~filhas (BASERGA, 1971). Pode, ainda, ser subdividido em 4
periodos consecutivos: (a) G,, periodo que compreende o térmi
no da mitose ¢ o infcioc da replicacac do DNA; (b} 8, periodo
de replicagi8c ou biossintese semi-conservativa do DNA; {c)
G, periodo que se estende do términc da sintese do DNA até o
inicio da mitose; (d) M, que compreende todo o periodo cario-
cindtico {(HOWARD e colab., 1953; LAMERTON e colab., 1963).

As células do organismo animal comportam-se de
trés maneiras diferentes quanto ao ciclo celular. Assim, algu
mag tém a propriedade de se dividirem continuamente, ou seja,
atravessam periodicamente o ciclo. OQutras células  raramente
se dividem, mas podem fazé-lo quando seob estimulos apropria-
dos. Estas {iltimas sdo c&lulas gque atravessam longo  periodo
interfisico, por serem provavelmente células paralisadas en

ponto G, {PRESCOT, 1969), recebendo, entdo, de alguns autores
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a denominagac de células Gy {PATT e colab., 1963; BASERGA,
1968) .

Alguns tecidos sao caracterizados por <células
paralisadas no periodo Gy. Tais celulas manifestam, via de re
gra, varias fungdes bioguimicas em consonfncia com seu estado
de diferenciagao e s8 ocasionalmente se dividem por terem pre
sumivelmente perdido esta capacidade. Sao de interesse parti-
cular para o estudo da cancerologia, como muito bem caracteri
za COOPER (1971), pois, embora atravessando um longo perioedo
interfasico, adquirem rapidamente a capacidade de prolifera-
gao quando sob impacto de estimulos apropriados. Algumas mos-
tram elevado Indice metabdlico como og hepatlcitos e as célu-
las acinosas das gli3ndulas salivares, e outras sio de restri-
to metabolisme como os linfocitos, por exemplo, e alguns auto
res sugerem para estas c@lulas a denominagac de celulas em re
pouso, c&lulas Gy {(PAT? e colab., 1963; BASERGA, 19468), ou,
ainda, cflulas egtimuliiveis (FUJOKA e colabs., 1963).

0 uso destas classificagOes & valido, pois pex
mite a distingao de dois grupos celulares de acordo com o de-
senvolvinento do ciclo: as celulas G,, que normalmente nao se
dividem, mas o fazem quando sob estimulos apropriados; e as

células G,, gue estao normalmente se preparando para a divi-

1’
sdo mitBtica e que, por isso, atravessam periodicamente o ci-
clo celular {(FUJOKA e colabs., 1963).

Dentre as condigdes bioguimicas que diferen-
ciam'estes dois tipos celulares podem estar envolvidos os pro
prios agentes que controlam a proliferac¢ao celular {COOPER,
1971} . Vé-se, entdo, que os estudos das cé&lulas com longo pe-

riodo interfisico permitem um duplo enfogue do cicle celular.

Primeiro, andlise do fator ou fatores gqgue levam as células Gy
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a iniciarem o ciclo; segundo, anflise dos eventos bioguimicos
que preparam as células durante o perlodo Gy, para a fase S

r

na gqual duplica-se todo o material gendmico. B no periodo Gy
gue a ¢@lula manifesta seu caradter fenotipico particular (MUEL
LER, 1871). E ainda neste perlodo que se manifestam os proces
sos bioquimicos preliminares 3 duplicacio do DNA (BASERGA,
1968) .

Embora o0g conhecimentos sobre a verdadeira na-
tureza desges processos, isto &, de como eles atuam na cineti
ca de conversao G;~8, sejam ainda incipientes (MUELLER, 1969),
alguns fatores bioquimicos e biofisicos comegam a ser delinea
dos com impressionante exatidao, como: aumento da sintese do
ENA e de proteinas, variacac na atividade de timidina-quina
ae, modificagées na massa seca, no contetdo de potassio e gO-
dio & na capacidade transcritiva da cromatina {(CANTAZARO GUI-
MARAES, 1974).

Como se v&, as glandulas salivares estimula-
das pelo isoproterencl ou por gualguer outro meio ou droga,
constituem importantes modelos de proliferacgao celular, no
qual as c¢8lulas estimuliveis, células acinosas principalmen-
te, adquirem a capacidade de iniciar o ciclo reprodutivo celuy
Jdar imediatamente apds o estimulo, sendo, portanto, auténti-
cas células Gy (PATT e colab., 1963; BASERGA, 1968; TAKEDA e
colabs., 1986; BASERGA, 1971).

Em suma, a proliferagao celular pode ser indu-
zida por uma substincia cromatograficamente pura, em uma Uni-
ca dose, como o isoproterenol; pela amputagac dos incisivoes
inferiores nos ratosg, gue pode provocar hipertrofia e hiper-
plasia das glandulas salivares.

0 nlmero de células estimuladas & proliferacdo
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pode ser extremamente grande, sendo gue o estimulo pode ser
de curta duracdo.

Todo o referido mostra gue tanto a wutilizacdo
do isoproterencl para estimular a biossintese do DNA como a
amputacdo de incisivos inferiores em ratos, tornam estes méto
dog, meios para cbter ensaios em gque se utilizam inibidores
mitOticos, principalmente aqueles que deprimem a fungdo celu-
lar.,

No sistema em aprego, a rapida atuagdo do esti
malo permite ndo sO uma avaliagdo mais criteriosa do  efeito
dos inibidores mitdoticos, como também a oportunidade de se eg
tudar mais a fundo os eventos bioguimicos do proprio ciclo

celular,

11.4, CoNnTROLE DAS GLANDULAS SUBMANDIBULARES

A secrecao das gla3ndulas salivares estd sob o
controle de estimulo simpatico e parassimpdtico. A  inervacao
vagal submandibular e sublingual se inicia no niclec vagal su
perior e prosseque, via nervo facial, 8 corda timpano, dal se
gue pelo nervo lingual dando dois ramos: um segue até um pe-
gueno glinglio perto da glandula submandibular, onde faz si-
napse com as fibras pos~ganglionares colindrgicas, continuan-
do até a glindula submandibular. O segundo vai ao glanglio sub
mandibular e dal, por fibras pbs-ganglionares a glandula sub-~
lingual. A inervacgdo simpdtica das gl@ndulas salivares se ini
cia nas raizes simpiticas C, a Cg, seguindo atraves do ganglio
estrelado, ao ganglio cervical superior, de onde se dirige com

as fibras simpiticas 8s respectivas glandulas (GLASS, 1973).
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A liberagao de neurotransmissores das vesicu-
las das terminagOes nervosas junto ds c@lulas do parénquima,
estimila-as a liberar seus grdnulos de secrecdo e a secretar
dgua e eletrdlitos. Os eventos moleculares gque ocorrem duran-
te o processo, chamado ligagao estimulo-secregdo, tém sido
muito estudados.

Os nervos transmissores interagem com recepto-
res especificos localizados na membrana plasmiatica da c¢2lula
acinosa. A norepinefrina interage tanto com receptores alfa
como beta-adrenBrgicos, enquanto a acetilecolina interage com
receptores colinérgicos.

A secregac proteica & mediada primeiramente pe
los receptores beta-adrenérgicos. A estimulacaoc dos recepto-
res alfa-adrenergicos e colingrgicos proveca baixos niveis de
secregao proteica, porém, estes dois receptores parecem estar
envolvidos principalmente com a secregao de agua ¢ eletroli-
tos. Receptores para o transmissor peptidico, tipo substdncia
P, estdo também presentes nas células das glandulas salivares.
A substincia P estimula a secregdo semelhante dquela provoca-
da pelos agonistas alfa-adrendrgicos e colinérgicos. Polipep
tideos intestinails, vasoativos (VIP), presentes nas termina~
goes nervosas das glandulas salivares, agiriam como indutores
de secrecdao em algumas glandulas.

A estimulacao de receptores provoca aumento de
concentragao intraceldlar de "segundos mensageiros”, os quais
digparam eventos adicionais que levam d resposta celular (BHAS
KAaR, 1989).

WELLS e colabs. (1961} verificaram que 24 ho-
ras apos a extirpag¢ido unilateral do ganglio cervical superior

ocorre um aumento de peso das glandulas submandibulares no la
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do operado, sendo gue 8 dias apds Jja guase nao se verifica es
te aumento da gldndula ipsilateral quando se estimula amputan
do o incigivo inferior. O aumento do peso da glandula que se
segue a uma simples amputacao dos incisivos, fol significati-~
vamente inibido em ratos tratados com reserpina e  bretilie,
drogas que interferem com o armazenamento e liberagdo de no-
repinefrina pelos nervos simpaticos.

Estes resultados levaram 3 hipOtese de gque o
sistema nervoso simpatico estd envolvido tanto na aceleracio
do aumento das glandulas submandibulares que se segue A ampu-
tagdo dos incisivos inferiores, gquanto com a manutengio do ta

manho normal da glandula.

1.5, 0 PinporoL no CONTROLE DO SISTEMA SIMPATICO

0 pindolol € classificado como antiarritmico
do grupo II — conforme a classificacgao conveniente adotada e
proposta (WILLIANS e colab.; GILMAN e colab., 1990). Este gru
po de farmacos, que tem em comum a capacidade de bloguear os
receptores adrenérgicos do tipo beta, diferencia-se por algu-
mas caracteristicas, isto &: apresentam atividade simpaticomi
mética intrinseca, possuem uma agao inotropica negativa, sdo
cardio~seletivos e dispoem de um grau de penetragdo no siste-
ma nerveso central. Estudos farmacoldgicos sugerem que beta-
blogueadores agem a nivel central (nem todos) e periferico,
onde ocorre o blogqueio dos receptores pré-sindpticos ou pds-
-gindpticos. ABLAD e colabs., citados por ZANINI e colab.,
1289, sugerem comO mecanismo principal: (1} a possibilidade

de acgfo no neurdnio adrenérgico periférico, onde ccorreria
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blogqueio de liberagac neuronal de norepinefrina pelo blogueio
no mecanismo positivo; {2) o sitio primdrio de acdo poderia
ser o sistema nervoso central através de redugao do fluxo gim
pAtico para a periferia, obtida peloc bloqueio dos receptores
beta-adrendrgicos pré ou pOs-sinapticos; (3} ocorréncia de u-
ma redugao na liberagéo neurcnal de norepinefrina, porgue a
angiotensina facilita a atividade nervogsa simpatica, tanto no
sistema nervoso central como nos nervos periféricos. Quando
administrado por via oral, o pindolol & bem absoryido e atin-
ge uma concentragao maxima 1 a 3 horas apos a administragao.
O pindoleol & eliminado por metabolismo e mecanismo renal.

A meia vida dos blogqueadores beta-adrenérgicos
guande eliminados por metabolismo & de 2 a 3 horas, enguanto
agueles com eliminacac predominantemente renal & de 9 a 12 ho
ras. Entre esses extremos estao os beta-blogueadores elimina-
dos por ambos o5 mecanismos. A duragac do efeito anti- hiper-
tensivo. dos beta-blogueadores @ bem mais longa do que a meia
vida de cada um.

Com excegao do propanclol, existe uma dose aci
ma da qual o efeito hipotensor nao é aumentado e, em alguns
casos, © pindolol, por exemplo, em doses muito elevadas pode
causar elevagio da tens@o arterial devido a atividade agonis-
tica que ndo sd o pindolol tem, mas a maioria dos beta~blo
gueadores possui, e se torna pronunciada.

Com o8 beta-bloqueaslores adrengrgicos a  fre-
quéneia e o debito cardlaco sao diminuidos, e dal pode-se tex
como critério para a escolha da dose a ser injetada, agquela que

reduz a frequéncia cardiaca.
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I1.6. A ReserpinA NO CONTROLE DO SISTEMA SIMPATICO

A reserpina & um alcaldide extraido da planta
Rauywolfia. Inicialmente foi introduzida como tranguilizante,
posteriormente passou a ser indicada na hipertensdo leve e mo
derada.

Seu mecanismo de agdo consiste basicamente em
blogquear a membrana das veslculas contidas nos axdnios adre-~
nérgicos, Semelhantemente ao gue ocorre com a guanetidina, a
depamina nao pode mais penetrar na vesicula para t8rmino da
sintese de norepinefrina. Além desta agdc, a reserpina pene-
tra na vesicula competindo com a norepinefrina na sua estoca-
gem, deslocando-a para o citoplasma. No citoplasma, parte des
ta norepinefrina deslocada & metabolizada pela MAO. De fato,
no infcio da administragao de reserpina, os metabdlitos desa-
minados da norepinefrina estac aumentados. Come a vreserpina
ndo impede o processo de exocitose, a atividade simpatica ba-
gsal continua liberando-o enguanto houver estoque. A sintese,
agora inibida, n3o conseguira repor o mediador, sobrevinde a
deplecéo.

Os efeitos clinicos da reserpina surgem apds um
tempo de laténcia, dependendo da via de administracgao. Por
via oral, leva 5 a 7 ou mais dias nas doses usuais, enqguanto
por via muscular, os efeitos surgem apds poucas horas. Nao es
td esclarecida a razao pela qual hd uma diferenca tao grande
no tempo de instalacado do efeito, dependente da via de admi-
nistragao.

Admite-se que apds 36 horas de blogueioc da mem
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brana vesicular pela reserpina, este passara a ser irreversi-
vel. Para que haja nova sintese 2 necessdria a neoformagao de
vesiculas. A duragdo dos efeitos por aproximadamente 20 dias
apls a suspensao da adminigtracdo da droga, deve-sze provavel
mente a este fato.

A reserpina consegue tambem depletar a supra-
renal, embora nao se tenha conseguido deplegac total como po-
de ocorrer em outros tecidos. Alem das catecolaminas a reser-
pina depleta os tecidos de serotonina.

Tanto a deplecao de catecolaminas como da sero
tonina se d& em nivel central. Acredita-se que seu efeito
tranguilizante se deva a esta a¢ao central.

A reserpina apresenta os efeitos comuns ao gru
po de blogueadores de neurdnios adrenérgicos. Com efeito pro-
prio, induz sedagdo e discreta depressao psiquica.

HA referéncias de que a incidéncia de  cancer
da mama estd aumentando nos pacientes gue fazem uso  cronico

da regerpina.

1.7, O MeToTREXATO: EFEITO SOBRE 0 PESO -DAS GLANDULAS
SUBMAND IBULARES ESTIMULADAS

0 metotrexato (ametopterina) € uma droga usada
em quimioterapia do cancer, e exerce profundos efeitos, tanto
em c&lulas normais como ancrmais de homens e animais {CHAB~
NER, 1982; MC BRIDE e colab., 1988; MC BRIDE e colab., 1887).

Acredita-se que o metotrexato se liga d enzima
dihidrofolato~-redutase, reduzindo, assim, as coenzimas £fH1im

cas, necess8rias para a sintese de #cido nucleico, reduzindo
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tamb®m a amilase e RNA das gl3ndulas parBtidas e submand ibula
res de ratos (CHABNER, 1982; MC BRIDE e colab., 1988).

0 mecanismo de agao do metotrexato & o exerci-
do na fase § do ciclo celular, inibindo a sintese do DNA, sen
do, por isso, altamente efetivo em tecidos de replicacao rapi
da.

0 metotrexato, como outros agentes citotdxicos,
pode ter efeitos colaterais indesejivels, principalmente na
medula Sssea e mucosa oral (WOLF e colabs., 1989).

Ja dissemos gque as c€lulas acinares e as dos
ductos das gldndulas salivares nao proliferam rapidamente (WOLF
& colabs., 1989; YAGIL e colabs., 1985) e devideo a isso, as
drogas antimitdticas nac interferem de maneira satisfatdria,
a menos gue aguelas sejam estimuladas.

Como 42 vimos tamb@m, e possivel alterar esta
situagao, seja administrando isoproterenol nos ratos ou proce
dendo a amputacgaoc dos incisivos inferiores, para provocar hi-
perplasia e hipertrofia das glandulas submandibulares {(TAKEDA
e cplabs., 1986).

A administracao por 10 dias de isoproterencl
ou isoproterenol + metotrexato em dois grupos de ratos, provo
cou alteracdes significativas, sendo que no primeiro houve um
aumento de peso das glandulas submandibulares e do DNA; e no
sequndo grupe nao houve aunento de peso glandular e da guanti
dade de DNA, isto em se comparando com 08 animais controle
{WELLS e colab.,. 1964).

TAKEDA e colabs., 1986, conforme j& nos referi
mos anteriormente, trabalhando em ratos, cujos incisivos fo-
ram amputados uma s6 vez, encontraram aumento de mitoses das

c&lulas acinares e, tamb@m, aumento de peso de glandulas sub-



.25,

mandibulares. Surgiu, entao, a id&ia de utilizar as gl3ndulas
submardibulares estimuladas como modelo de proliferagido celu~
lar e verificar a agao do metotrexato sobre elas. A amputacdo
dos incisivos inferiores era efetuada uma s8 vez a cada dois
dias, em dose gque comprovadamente produzia inibicgao da sinte-
se do DNA {TAKEDA e colabs., 1986; MAKULU e colab., 1972}.
LIMA JUNTIOR, 1990, estudou a agao do metotrexa
to nas doges de 0,75 mg/kg e 1,5 mg/kyg sobre pesos relativos
de glindulas submandibulares de ratos machos, estimuladas pe-
la amputacac dos incisivos inferiores. Procedia-se a amputa-
¢ao dos incisivos inferiores em ratos castrados e nao castra
dos. Esses animais recebiam injec¢oOes de metotrexato, via in-
traperitoneal, uma vez a cada dois dias, e no s8timo dia as
gldndulas eram removidas e pesadas. No grupo de ratos nac cas
trados, gue foram submetidos & amputacgac dos incisivos infe-
riores, nog guais se administrou metotrexato, verificou-se au
mento de peso relativo das glandulas submandibulares, guando
comparadas ao grupoe controle, isto &, ratos castrados submeti

dos somente 3 amputagao dos incisivos inferiores.

11.8, CiCLOFOSEAMIDA: GENERALIDADES, ATIVIDADE ANTIPROLI-
FERATIVA

Algumas drogas podem agir durante varios ou to
dos os estigios do ciclo celular. Embora inespecificos do ci-
clo celular, seus efeitos citotOxicos podem ainda ser depen-

dentes de proliferacao.
A ciclofosfamida @ um agente algquilante e, tal

como estes, liberam, em seu metabolismo, predutos que tém a
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capacidade de impedir a proliferacdo celular.

Esses produtos podem se fixar nos dois radi-
cais livres dos acidos aminados e de diversas enzimas, blogue
ando, portanto, a cadeia metabdlica da sintese dos acidos nu-
cleicos e protelnas. A molécula da ciclofosfamida deve ser a-
tivada por enzimas hepdticas, razao pela qual seus efeitos po
dem ser influenciados por drogas que tenham interferéncia so-
bre essas enzimas. Assim, os barbitiricos podem potencializar
sua agao, enguanto os corticdides e hormonios sexuais costu-
man diminui-la.

A ciclofosfamida € bem absorvida por via oral.
Como foi mencionado, ela & ativada por mecanismo hepitico, pe
lo sistema de oxidase de fungao mista do reticulo endoplasmb~-
tico liso, formando vArios metabOlitos tbxicos (GILMAN e co-
labs,., 1990). O gistema hepatico de oxidase de funcdo mista
do citocromo P-450 converte a ciclofosfamida em 4-hidroxici
clofosfamida, gue estd em equilibrio dindmico com o tautOmero
actclico, a aldofosfamida. Estes compostos podem ser ainda o-
xidados pelo aldeido oxidase hepitica e, talvez, outras enzi-
mas, liberando oz metab®litos carboxifosfamida e d-cetociclo
fosfamida, sendo gue nenhum deles possui atividade importan-
te.

Parece gue a lesdc hepitica & nmininizada  por
essas reagOes secundarias, enguanto guantidades significati-
vas de metabdlitos ativados, tais como a aldofosfamida, SA0
transportadas para locais-alvo pelo sistema circulatdric. Pro
pos~se gue nas cBlulas que sao suscetlveis 3 citdlise, a aldo
fosfamida & clivada por uma reagao de beta-eliminagdo, geran-
do guantidade estequiom&trica de mostarda de fosforamida e a-

croleina, ambas altamente citotdxicas. Além digso, mostardas
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gnitrogenadas foram identificadas no plasma de pacientes trata
édes com ciclofosfamida. Nac se sabe qual dos metabdlitos ati-
%vos {por exemplo, mostarda de fosforamida, 4~hidroxiciclofo§
gfamida ou mostarda nitrogenada) desempenha o principal papel
Eem agoes terapduticas e tdxicas da ciclofosfamida.

| A ciclofosfamida, que &, do ponto de vista bioc
giégico, relativamente inativa, & e¢liminada do corpo muito len
Etamente. Os metabdlitos ativados {(por exemplo, aldofosfamida)
galquilam os alvos nas c@lulas suscetiveis, atravé@s de uma rea
Egéa tipe "tudo ou nada", ou sao desintoxicados pela formaclo de
gmetabﬁlitos inativos, elirinados rapidamente pelos ring. Os e-
éfeitos citotoxicos estdo relacionados & gquantidade total e
%ﬁéo a velocidade de producao de matabdlitos ativddos (GILMAN
ge colabs., 1990). Assim, parece provavel gue as agoes bioldgi
écas da ciclofosfamida podem ser afetadas mais  drasticamente
%pelas alteracgbes nas taxas de desintoxicagac e eliminacao, do
%que pelas alteragoes na taxa de produgac de metabBlitos ativa
gdﬁs (GILMAN e colabs., 1990).

E A recuparagao urinaria e fecal de ciclofosfami
%da inalterada & minima apds administracido intravenosa. As con
ge&ntragﬁes plasmidticas miximas s@o obtidas uma hora apds a ad
Eministraqﬁc oral e uma significativa guantidade de droga inal
g terada € encontrada nas fezes, guando se emprega esta via.

A meia vida da ciclofosfamida no plasma & cer~

5 ca de sete horas (GILMAN e colabs., 199Q0}.
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11.9. Reposicho pa TestosTeroNa Pero DuraTtesTon 250R

O Durateston 250° & um preparado androgénico a
dequado para reposicao de testosterona devido ao seu efeito
prolongado, permitindo a administracao de menor nimero de in-
jegOes. Este preparado contém quatro ésteres diferentes do
homodnio natural, a testosterona: propionato de testosterona,
fenilpropiconatoe de testosterona, isocaproato de testosterona,
caproato de testosterona.

0 propionato de testosterona tem um rapido i-
nicio e uma curta duragadc de acdoc. O fenilpropionato, de agao
mals lenta, tem, pordm, uma duragidc mais prolongada. Devido
ds propriedades dos componentes do Durateston ZSOR, a-ag&:dgg

te inicia logo apds a injegao e & mantida por trés semanas.
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[11. PROPOSICRO

0O presente trabalho tem por objetivo verificar
se ocorrem alteragoes de peso das glindulas submandibulares
de ratos machos castrados, nos quais se amputaram os incisi-

vos inferiores, com os seguintes objetivos:

1, Pesquisar o peso de glandulas submandibulares de ratos cas
trados, nos quais se efetuaram amputagoes de incisivos infe-
riores e se administrou Durateston 2507 para verificar se o-

correm diferencas entre grupos.

2. Fazer verificacao anadloga, administrando ciclofosfamida ou
metotrexato em animais machos castrados, que tiveram os inci-

sivos inferiores amputados.

3. Verificar as alteragOes ou nao de peso glandular relativo
em ratos, nos guais, aldm da administragac de ciclofosfamida
ou metotrexato, administrou-se pindolol ou reserpina, com in-

tengao de bloqueio do simpatico.

4, Administrar reserpina ou pindclol em ratos machos castra-~
dos para verificar se mesmo assim ocorria aumento das glandu-
las submandibulares, apSs a amputagaoc dos incisivos inferio-

r-es -



IV. MATERIAL E METODOS
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IV, MATERIAL E METODOS

1. Animats UTrLizapos

Para a realizagao do presente trabalho foram u
tilizados ratos machos (Rattus norvegicus albinus, Wistar },
que foram castrados aos 30 dias de idade. BEstes animais foram
mantidos antes e durante a fase experimental com racao granu-

lada, marca Ceres, & agua "ad libitum".

Para a formacac de grupos experimentais, os ra
tos foram pesados, marcadog e sorteados. Foram utilizados 200

ratos, procedentes do Biotério Central da Universidade Esta-

dual de Campinas.

2. PREPARAGAO DOS ANIMAIS

Z.1. ANESTESIA

Para a marcagao dos animais e amputagao dos in

cisivos inferiores, os ratos foram anestesiados com eter sul-

firico, por inalagdo.

2.2. CASTRAGAO DOS RATOS

Os ratos utilizados eram castrados depois de
30 dias de idade, sob anestesia com hidrate de cloral a 10% —
dose de 0,01 g/kg — i.p.. Para efetuar a castragao, depila-
va~se a regizao do escroto, em ambog os lados, e se praticavam

duas pequenas incisdes (1 om) verticais para expor os testicu
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los. Exteriorizados os testiculos, ligavam-se em massa os pe-
diculos e se seccionava imediatamente por baixo da ligadura.
Uma vez realizada a extirpagdo, suturavam-se as feridas, dan-
do um par de pontos em cada lado. 0s animais, assin castra-—

dos, eram utilizados depois de decorridos um més de cirurgia.

2.3, AMPUTAGAG DOS INCISIVOS INFERIORES

No inicio do experimento fazia-se a amputacgao
dos dois incisivos inferiores, utilizando uma pinga goiva. As

amputagOes eram efetuadas ao nivel da margem gengival.

2.1, REMOGAO DAS GLANDULAS SUBMANDIBULARES

No sétimo dia apds a amputagdo dos incigsivos
inferiores, as glandulas submandibulares eram expostas, sepa-
radas das glindulas sublinguais, removidas e imediatamente pe
sadag., Em seguida, os animais eram sacrificados com &ter sul

furico.

2.5. AVALIAGEO PONDERAL

Os pesos dos éatos eram determinados em balan-
ga de 0,lg de sensibilidade, e 0s pesos Umidos das gléandulas
submandibulares em balanga analitica de 0,01 mg de sensibili~-
dade,

0 peso glandular foi relacionado ao do animal,
obtendo~se o pesc relativo das glandulas submandibulares apli

cando-se a seguinte formula:
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_ Peso relativo das _ _peso das glandulas (g} x 100
giandulas submand ibulares %

peso dos ratos (g)

Obteve-se, dessa maneira, pesos relativos das

glandulas submandibulares.

3. DroeAs, Doses E VIAS DE ADMINISTRACAQ

3.1. 0 metotrexato (ametopterina, U.8.P.), do Laboratd
rio Lederle, foi escolhido. 0 sal era dissolvido em Agua des-
tilada, obtendo as solugOes nas concentragdes a serem injeta-
das.

A droga era utilizada nas doses de 0,75 mg/kg e
injetada por via intyaperitonial, uma vez a cada dois dias, i
niciando com amputacdo dos incisivos inferiores, totalizando

duas injegaes durante a realizagao dos experimentos.

3.2. A ciclofosfamida, do Laboratdrio Abbot, foi admi-
nistrada aos ratos uma semana antes da amputagaoc dos incisi-
vos inferiores, e no dia em gue se procediam as amputagoes dos
incisivos inferiores. A droga era utilizada nas doses de 25

mg/kg e injetada via intraperitonial.

3.3. O Durateston 2503, do Laboratdric Organcon, devido
& combinagido de ésteres de testosterona inicia sua agao logo
apds a injecdo, gque & mantida por aproximadamente 3 semanas,
e, por isso, o referido medicamento era injetado intramuscu-
larmente, uma semana antes do inlcio das amputagCes dos ineci-
sivos inferiores, em dose que eguivalia a 30 mg/kg de propioc-

nato de testogterona. Também se injetava em um grupo de ani-
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mais o Durateston 250% na dose de 0,1 ml/kg, via intraperito-

nial,

3.4, O pindolol, marca Sigma, era injetado em doses di
arias apds a amputacdo dos incisivos inferiores até o fim do
axperimento. A dose injetada era de 0,25 mg/kg, administrada

via i.p..

3.5. A reserpina, marca Merck, era injetada em doses
didrias apds o inicioc das experiéncias, também até o fim do

exper imento. A dose injetada era 0,1 mg/kg, administrada via

ivp..

3.6. Bter sulflirico comercial, marca Colombina, foi u-

tilizado para a anestesia dos animais, por inalacgao.

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. SISTEMATIZACAD DA PESQUISA

Fol estudada a influéncia da ciclofosfamida e
do metotrexato no aumento de peso das glindulas submandibula-
res de ratos castrados, cujo simpatico foi blogueado farmaco-
logicamente com o pindolol ou reserpina.

Sabe-se gue a amputagao dos incisivos inferio-
res em ratos provoca aumento das glandulas submandibulares,
havendo aumento das mitoses, hipertrofia e hiperplasia até o
sétimo dia, permitindo a observacgao e estudo destes parime-
tros em experimentos diversos.

Conforme 3& nos referimos, em ratos castrados,
submetidos & amputagao dos incisivos inferiores e 3 adminis-
tragdo de metotrexato, observamos aumento de peso das glandu-
las, quando se comparava com ¢ grupo controle de ratos castra
dos, também submetidos 3 amputagao dos incisivos inferiores,
Assim, este trabalho consistiu em avaliar a agao do metotrexa
to e da ciclofosfamnida sob:e.gl&ndulas submandibulares, esti-
muladas por amputacgao dos incisivos inferiores, em ratos cas-
trados, escolhendo para avaliagao a determinacdo do peso rela
tivo das glandulas submandibulares. No primeiro dia amputava-
-5e og incisivos inferiores num grupo de ratos, no segundo
grupo, além da amputacgac dos dentes referidos, injetava-se ci
clofosfamida ou metotrexato, via intraperitonial, e, num ter-
ceiro grupo, além da administracao da ciclofosfamida ou do me
totrexato, adninistrava-se, diariamente, pindolol ou reser-
pina,

O metotrexato e a ciclofosfamida eram adminis-

trados uma vez a cada dois dias. No sgtimeo dia apds a primei-
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ra injegao, isto &, & amputacdo dos incisivos inferiores, re-

movia-se as glandulas submandibulares, gque eram entac pesa

das.

1. DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL

Os animais foram divididos nos seguintes gru-

pos experimentais:

GRUPO A

GRUPO

GRUEPO

Al -
A2 -

a3 -

B
Bl ~

B2 -

C
cl -

2 ~

Animais controle castrados

Animais castrados submetidos & amputagaoc

Animais castrados submetidos 8 amputagaoc dos inci
sivos inferiores + administragao de metotrexato

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

Bnimais controle castrados

Animais castrados submetidos & amputacdo dos inci
sivos inferiores + administracgao de Durateston 2508
na dose de 0,1 ml/kg, via i.m.

Animais castrados submetidos 3 amputagdo dos inci
sivos inferiores + administracdo de Durateston 2505

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

Animais controle castrados
Animais castrados + administragao de reserpina na

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



GRUPO

GRUPO

C3 -~

bl -

D2 ~

El -

E2 -

B3 -

E4 -~

E5 -
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Animais castrados com incisivos inferiores amputa
dos + administragao de reserpina na dose de 0,1

mg/kg, via i.p.

Animais controle castrados submetidos 3 amputacao
dog incisivos inferiores

Animais castrados com incisivos inferiores amputa
dos + administragdo de pindolol na dose de 0,25
my/kg, via i.p.

Animais castrados com incisivos inferiores amputa
dos + administracgao de reserpina na dose de 0,1

mg/kg, via i.p.

Animais controle castrados

Animais castrados submetidos 8 amputagdo 'dos inci
sivos inferiores + administragao de reserpina na
doge de 0,1 mg/kg, via i.p.

Animais castrados submetidos 8 amputagac dos inci
sivos inferiores + administragdo de reserpina na
dose de 0,1 mg/kg, via i.p., + inijecoes de meto-
trexato, 0,75 mg/kyg, i.p.

Animais castrados submetidos & amputagao dos inci
sivos inferiores + administragac de reserpina, do
se 0,1 mg/kg, via i.p., + c¢iclofosfamida, 25 mg/
kg, 1.p.

Animais castrados submetidos & amputacao dos inci
sivos inferiores + administrag¢do de reserpina, do
se 0,1 mg/kg, via i.p., + ciclofosfamida, dose de

50 mg/kyg, via i.p.
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GRIPO F

Fl - Animais controle castrados submetidos 3 amputagio
dos incisivos inferiores + administragido de pindo
lol, dose de 0,25 mg/ky, via i.p.

F2 - Animais castrados submetidos 3 amputagdo dos inci
sivos inferiores + administracao de pindolol, do-
se de 0,25 mg/kg, via i.p., + ciclofosfamida, do-

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

2, AvALIACRO ESTATISTICA

Os dados obtidos foram submetidos & analise es
tatigtica. Utilizou~se uma anadlise de varidncia com um crité-
rio de classificagao e o teste de Tukey para comparagac de mé
dias ao nivel de 10% de significancia.

Foram anotados o0s pesos dos ratos e o pezxc ab-
soluto e relative das glandulas submandibulares. Como havia
variagao de peso dos ratos, féz-se a analise de relagao entre

os pesos das glandulas e o peso do animal.




Vi. RESULTADOS.
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V1. RESULTADOS

1. ResuLTADOS DO GRUPO A

TABELA § - GRUPD A

EPeso dos ratos castrados e respectivas glandulas submandibulares.

gi, grupo de animais controle;

;2. grupo de ratos castrados com incisivos inferiores amputados;

53, grupa de animals castrados com incisivos inferiores amputados + administra-
E ¢cao de metotrexato 0,75 mg/kg, i.p..

GRUPO Al GRUPO A2 GRUPDO A3
CONTROLE ANIMAES CASTRADODS ANEMALS CASTRADOS
+ + AMPUTACAD +
AMPUTACAD METOTREXATC 0,75 mg i.p.
peso peso das gl. peso peso das gl. peso peso das gl.
dos ratos| submandibul.| dos ratos| submandibul. | dos ratos| submandibu}l,
{q) direita e es {g) direita e es (g) direita e es
querda (g) ~ querda (g) querda {g)
320 0,3978 280 06,4320 249 0,6749
315 0,4628 317 0,3956 245 0,399k
398 0,4772 302 0,3773 266 0,6885
293 0,3155 256 0,3938 285 0,6661
34 0,4124 338 0,4986 246 0,4186
350 ¢,3884 252 0,4356 287 70,3931
337 0,5091 293 0,4532 284 8,470k
308 0,3537 32k 06,4311 238 0,4166
340 80,4207 268 - 0,4552 269 06,3734
766 0,3785 — — 321 0,4292
e —— S _ 284 01,4305
médias;:
326,0 06,4016 292 4 6,5307 2694 0,4873
Peso Glan
dular 0,1223 — 0, 1473 - 0,1808
Relativo
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TABELA 1-A ~ GRUPO A

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA |

Em relacao ao peso absolute das gldndulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADQS F
VARIALOES L 1BERDADE QUADRADOS MED10S

GRUPO 2 0,1345 0,06725 22,279
RESTDUD 27 0,0815 0,00301

TOTAL 29 0,2160

* nivel de significancia de 10%

0O dados da tabela T foram submetidos d anali-

se de varifncia ¢ ao teste de Tukey a 10% de significancia. 0

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

0,05409, para comparar Al e A2; d.m.s. = 0,0522, para compa-

rar Al e A3; d.m.s. = ,0337, para comparar Al e A3.

As médias

dos grupos sao:

Al X1 = 0,4016
AZ X2 = 0,4307
A3 X3 = 0,4873
PARES DE DI FERENGAS DIFERENCA. MINIMA
MED 1AS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
Al e A2 0,0291 0,05409
Al e A3 0,0857 6,0522
A2 & A3 0,0566 0,0537

verifica~ge que A3 & estatisticamente maior que

Al e A2, o gue confirma os regultados da tabela I. Entre os

grupos Al e A2, a diferencga nao foi significativa.
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ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTAMTES NA TABELA i
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Em relacao ac peso relativo das glandulas submandibulares {g}:
CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DDS QUADRADOS F
VARIACOES LIBERBADE QUADRADOS MED0S
GRUPD /A 0,025 8,0125 13,88
RESTDUO 27 0,0243 0,0009
TOTAL 29 0,0493

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela I foram submetidos 3 anzli-

se de varilncia e ac teste de Tukey a 10% de significincia. ©

valor de "F" 8 significante. O teste de Tukey tem d.m.s.

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

rar Al e A3; d.m.s. = 0,028%37, para comparar A2 e A3.

As medias

dos grupos sao:

compa

Al X1 = 0,1229

A2 X2 = 0,1473

A3 X3 = {,1808
PARES DE DIFERENGAS DIFERENCA. MINIMA
MEDTAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
Al e A2 0,024k 0,02958
Al e A3 0,0579 0,02813
AZ e A3 0,0355 0,02894

Verifica-se que A3 & estatisticamente maior que

31 e 22, o gque confirma os resultados da tabela I. Entre

grupos Al e A2, a diferenca naoc foi significativa.

o8



lél‘

TABELA [-C - GRUPO A

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES COMSTANTES NA TABELA |

Em relagao ao peso abscluto dos ratos {g):

CAUSAS DE | GRAUS DE | SOMA DOS QUADRADOS F
VARIACOES | LIBERDADE |~ QUADRADGS MED10S

GRUPD 2 15574 ,367 7787 ,1835 16,3932
RESTDUO 27 12825,633 475,0234

TQTAL 29 28500

* nivel de significancia de 10%

0s dados da tabela I foram submetidos 3 anali-
se de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de significancia. O
valor de "F® g gignificante. O teste de Tukey tem d.m.s. =
21,59, para comparar Al e A2; d.m.s. = 20,43, para COmparar
al e A3; d.m.s. = 22,02, para comparar AZ e A3.

As medias dos grupos sao:

Al X1 = 326,800

A2 X2 = 292,400

A3 X3 = 269,500
PARES DE DIFERENCAS DIFERENCA. MINIMA
MED IAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
At e A2 3404 21,58
Al e A3 57,3 20,43
A2 & A3 22,9 21,02

Verifica-se que Al e A3 s3o estatisticamente maio

-

res gque Al e AZ e tamb&m maiores gue AZ e A3. Portanto, Al &

maior que A2 e maior que A3, ou seja, Al > A2 e A3, e tanbdm A3 > A2.
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2. ResuLTADOS DO GrRUPO B

TABELA il - GRUPO B

%Pase dos ratos castrados e respectivas glandulas submandibulares.

;E, grupo de animais controle; '

gz@ grupo de ratos castrados com incisivos inferiores amputados, que foram inje-
i tados com Durateston ZSDR C,t mi‘kg, via i.m.;

23, grupo de animais castrados com incisivos inferiores amputados, injetados com
. Durateston 250% 0,1 mi/kg, via i.p..

GRUPD B1 GRUPD B2 GRUPO B3
ANIMAIS CASTRADOS + INJECAO | ANIMAIS CASTRADOS + INJECAD
CONTROLE DE DURATESTON 250 0,1 wml/kg| DE DURATESTON 250 0,1 mi/kg
i.m. + AMPUTAGAO DOS i.p. + AMPUTACAD 2OS
INCISEVOS INFERIORES INCISIVOS INFERIQRES
. peso peso das gl. peso peso das gl, peso peso das gi,
‘dos ratos| submandibul. dos ratos submandibul. dos ratos submandibul .
- fa) direita e es (g) direita e es (q) direita e es
querda {g} querda {g} querda (g)
257 0,2665 244 0,183%6 289 8,1576
265 0,2920 265 ' 0,1344 287 06,1370
253 0,2935 Zh7 0,147k 252 0,1h45
278 90,2661 205 0,2401 267 80,1517
270 06,3290 252 0,1594 252 0,1365
354 80,3325 268 0,1676 288 00,1136
270 4,3062 229 0,1936 255 0,1498
médias:
263,3 4,290 244 3 60,1760 270,0 0,1415
:  Peso
- Glandular 0,1132 B 6,0721 E—— 40,0524
Relativo
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TABELA 1I-A - GRUPO B

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA i1

Em relagao ao peso absoluto das glandulas submandibulares {g):

CAUSAS DE - GRAUS DE _ SOMA  DOS  QUADRADOS F
VARIACTES LiBERDADE - QUADRADOS MEDIQS

GRUPD Y3 0,1065 0,05325 75,71
RESTOUO 18 G,0132 0,0007

TOTAL 20 0,1197

* nivel de significBncia de 10%

O0s dados da tabela IT foram submetidos & anali
se de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de significa@ncia. O

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

G,0219,
As médias dos grupos sao:
BL X1 = 10,2981
Bz X2 = 0,1760
B3 X3 = 10,1415
PARES DE DIFERENCAS DIFERENCA. MINIMA
MED{AS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms}
B} e B2 0,12 0,0219
Bl e B3 60,1560 G,0219
BZ e B3 0,0345 09,0219

Verifica~-se que Bl & estatisticamente maior que
BZ & B3, o gue confirma os resultados da tabela II. Entre os
grupos B2 e B3, a diferencga também foi significativa. Portan-

t, B » B2 e B3 e BZ » B3.
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TABELA 1i-8 - GRUPO B

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 1}

Em relagao ac peso relativo das glandulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARAGOES LIBERDADE QUADRADOS MED 105

GRUPO 2 0,02135 0,0106 62,35
RESTDUO 18 0,00304 0,00017

TOTAL 20 8,02439

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela II foram submetidos 3 andli

% se de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de gsignificancia. 0

; valor de "F" 8 gignificante. O teste de Tukey tem d.m.s. =
 0,0285.
As mEdias dos grupos s20:
Bl X1 = 10,1132
B2 X2 = 0,0721
B3 X3 = 0,0524
PARES DE DIFERENCAS DIFERENCA. MTNIMA
MED1AS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
Bl e B2 0,0411 0,0285
81 e 83 0,0608 0,0285
BZ e B3 0,0197 0,0285

verifica-se gque Bl & estatisticamente maior que

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

grupos B2 e B3, a diferenga nao foi significativa.

Bl » B2 ¢ B3.

Portanto,
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TABELA H~C - GRUPO B

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 11

Em relagcac ao peso absoluto dos ratos (g):

CAUSAS DE GRAUS DE |  SOMA DOS QUADRADOS F
VARTACOES LIBERDADE QUADRADQOS MED10S

GRUPO 2 2490, 3810 12451905 4,2108
RES [DUQ 18 5322,8571 295,7143

TOTAL 20 7813,2381

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela II foram submetidos d anali
se de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de significancia. 0

valor de "P" & significante. O teste de Tukey tem d.m.s. =

14,247,
As médias dos grupos sao:
BI X1 = 363,2857
B2 X2 = 244,3
B3 X3 = 270,000
PARES DE DIFERENGAS DIFERENCA. MINIMA
MED1AS ABSOLUTAS STGNIFICATIVA (dms)
81 e B2 15 14,247
81 e B3 6,72 14 247
82 & B3 26 1k, 247

Verifica-se que B3 & estatisticamente maior que
B2, e nao fol acusada significancia entre B3 e Bl. Portanto,

BL » B2 &« B2 » B3.



3. ResutTApOS DO GRUPO C

Peso dos ratos castrados e respectivas glandulas submandibulares.

TABELA 111 -

§§~ grupo de animais castrados;

GRUPO C

.46.

;21 grupo de rates castrados e Tnjetados com reserpina 0,1 mg/kg, i.p.;

- 3. grupo de animals castrados com incisivos inferiores amputados e  injetados

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

GRUPG C1

GRUPO €2

INJETAROS COM RESERPINA

GRUPO C3
INJETADOS {OM RESERPINA

CONTROL
ONTROLE 51 maske | 0,1 mg/kg i.p. E SUBMETIDOS
R A AMPUTACDES DOS  INCISIVOS
INFERIORES
. peso peso das gl., peso peso das gl. peso peso das gl.
‘dos ratos| submandibul.] dos ratos submandibul. dos ratos submand ibul.
) direita e es {g) direita e es (g) direita e es
querda (g}~ querda (g} querda (q)
278 01,2536 245 08,2940 228 0,3994
254 0,3815 205 0,2902 239 0,3856
212 0,3314 212 80,2039 257 0,3201
2k 0,3847 256 0,3055 250 0,312k
703 6,2556 274 90,3401 252 08,2870
274 0,3850 198 0,2223 248 0,3840
207 09,3169 250 6,3403 212 0,3h43
211 a,2920 262 50,3023 210 0,3274
médias:
235,4 0,3251 237,3 0,2873 237 0,344
:  Peso
- Glandular 60,1381 S 0,121 —_— 0,1455

- Relativo




TABELA 11§-A -~

GRUPQ ©

.47.

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA {1

Em relagao ao peso absoluto das glandulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADDS F
VARTACOES L IBERDADE QUADRADOS MED10S

GRUPO 2 0,0135 0,0068 2,8L40
RESTDUG 21 0,0500 0,0024

TOTAL 23 0,0635

* nivel de significancia de 10%

0s dados da tabela I1I foram submetidos & ani-

lise de variBncia e ao teste de Tukey a 10% de significincia.

0 valor de "F" & gignificante. O teste de Tukey tem d.m.s.=

0,0375,
As médias dos grupos sSao:
¢l X1 = 10,3251
C2 X2 = .0,2873
C3 X3 0,3445
PARES DE D FERENCAS DIFERENCA. MINIMA
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
Cl e C2 0,0378 0,0375
Ct e €3 0,0194 6,0375
€2 e €3 80,0567 - 6,0375

Verifica~se gue C3 & estatisticamente maior que

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

pog Cl e C3, a diferenga nao fol significativa. Portanto,

=C2 el » C2.

C3
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TABELA 111-8 -~ GRUPO C

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA ifl

Em relagdo ao peso relativo das glandulas submandibulares (g}:

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VAR(AGDES LIBERDADE |  QUADRADOS MED10S

GRUPO 2 0,0028 0,0014 3,529k
RESTDUO 21 0,0083 0,0004

TOTAL 23 90,0111

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela III foram submetidos & ani-

lise de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de significancia.

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

0,01532,
As médias dos grupos sae:
¢l X1 = 0,1381
C2 X2 = 0,1211
C3 X3 = 0,1454
PARES DE D I FERENGAS DIFERENGA. MINIMA
MED {AS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA {dms)
tl e €2 0,017 0,01532
Cl e €3 0,0073 0,01532
62 e €3 0, 0243 0,01532

Verifica-se que C3 & estatisticamente maior que

CZ, o que confirma os resultados da tabela ITI. Entre os gru-

pos Cl e €3, a diferenga ndo foi significativa. Portanto, C3>

02 e CL » C2.
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TABELA H11-C - GRUPO C

ANAL1SE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA i1

Em relacao ao peso absoluto dos ratos (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARTACOES L 1BERBADE QUADRADOS MEDIOQS

GRUPO 2 347,6 173,8 0,255
RESTDUO 21 1461,90 679,61

TOTAL 23 1808,90

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela III foram submetidos & ana-
lise de varifincia e ao teste de Tukey a 10% de significancia.
O valor de "F" nao & significante. Portanto, nao houve dife-
rencas estatisticas entre os grupos.

As médias dos grupos sao:

¢l X1 = 235,3750
¢2 X2 = 237,2500
C3 X3 = 237,0000

Nao se congseguiu notar diferengas, estatistica

mente, entre Os5 grupos.
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4, ResuLtApos po Grupo D

TABELA IV - GRUPO D

Peso dos ratos castrados e respectivas glandulas submandibulares.

1, grupo de animals controle, que tiveram os incisivos inferiores ampiitados;

Z. grupo de animais que foram tratados pelo pindolol 0,25 mg/kg, i.p., e que ti
veram 05 incisivos inferiores amputados;

3. grupo de animais castrados com incisivos inferiores amputados e tratados com
reserpina 0,1 mg/kg, V.p..

GRUPO D1 GRUPO D2 GRUPO D3
SUBMETIDOS A AMPUTAGDES INJETADOS COM PiNDOLOL INJETADOS COM RESERPINA
DOS EMCISTVOS 0,25 mg/kg i.p. + 0,1 mg/kg i.p. E SUBMETIDGS
INFERIORES AMPUTACDES DOS INCISIVOS) A AMPUTACOES DOS  INCISIVOS
{NFER1ORES INFERIGRES
peso pesa das gl. peso peso das gl. peso peso das gl.
dos ratos| submandibul, | dos ratos | submandibul.{ dos ratos submand ibul.
{g) direita e es (g} direita e es (g) direita e es
querda (g} gquerda {g)7| querda {g)
284 0,1764 250 0,1143 170 8,1756
248 g,1821 263 60,2464 169 0,2022
216 0,2462 259 80,2129 262 0,2055
263 80,2185 280 0,2565 247 §,1548
268 0,1536 259 80,1749 259 0,1431
212 00,1966 287 01,1923 186 0,2069
228 60,1753 258 0,1419 202 0,1958
188 0,2170 254 80,1758 2249 0,2063
245 0, 1544 177 04,2037 262 0,2337
222 60,2883 266 0,2242 178 0,1400
médias:
237 4 0,2000 255,3 60,1943 2164 0,186k
Peso
Glandular 0,0846 — 0,0761 e 0,0861
Relativo
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TABELA IV-A ~ GRUPQ D

ANALISE DE VARFTANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 1V

Em relagac ao peso absoluto das gléndulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS  BDE SOMA  DGS QUADRADOS F
VARIAGUES LIBERDADE QUADRADOS MEDI0S

GRUPO 2 04,0010 0,00058 06,3125
RESTOUO 27 0,0430 0,0016

TOTAL 29 0,0440

* nivel de significdncia de 10%

Os dados da tabela IV foram submetidos & anali
se de varidncia e ac teste de Tukey a 10% de significancia. ¢

valor de "P" nao € significante.

As médias

dos grupos sao:

pL X1 = 0,2008
D2 XZ = 0,1943
D3 X3 = 0,1864

N&o. houve

cantes entre o8 grupos.

diferencas estatisticamente

signifi-
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TABELA 1V-B - GRUPO D

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA IV

Em relagao ao peso relativo das glandulas submandibulares (g):

CAUSAS DE | GRAUS DE SOMA DOS | - QUADRADOS F
VARIAGOES | = LIBERDADE QUADRADOS | MEDIOS

GRUPO 2 0,0008 #,00038 0,7676
RESTDUOD 27 60,0133 0,00050

TOTAL 29 0,0141

* nivel de significancia de 10%

0s dados da tabela IV foram submetidos d anali
ge de varifincia e ao teste de Tukey a 10% de significancia. 0
valor de "F" nao € significante.

As médias dos grupos sao:

DI X1 = 0,0846
D2 X2 = 0,0761
D3 X3 = 0,0861

NAc houve diferencas estatisticamente signifi-

cantes entre Os grupos.
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TABELA I1V-C -~ GRUPO D

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA 1V

Em relagdo ao peso absoluto dos ratos (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARIAGDES 1. | BERDADE QUADRADOS MEDIOS

GRUPD 2 7582,0667 3791,0333 3,4278
RESTDUO 27 29860 ,900 1105,9593

TOTAL 29 37422 ,39667

nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela IV foram submetidos & andli

se de varifincia e ao teste de Tukey a 10% de significancia. 0

valor de "¢F" & significante. A d.m.s. pelo teste de Tukey, &

22,56,
As médias dos grupos sao:
Dl X1 = 237,400
D2 X2 = 255,300
D3 X3 = 2=6,400
PARES DE DIFERENCAS DIFERENCA. MINIMA
MED{AS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
Bl e D2 17,9 22,56
D1 e D3 21,0 22,56
D2 e D3 38,9 22,56
Verifica-se gue D2 & estatisticamente malor que
D3, as demais comparacgOes nac sao significantes. Portanto,

D2 = D3,



5. ResuLtapos Do Grupo E

TABELA VY -~ GRUPD E

Peso dos ratos castrados e respectivas glandulas submandibulares.
1. grupo controle de ratos castrados; 2. grupc de ratos castrados, injetados com reserpina 0,1 mg/kg, i.p., + amputacgao

dos incisivos inferiores; 3. grupo injetado com reserpina 0,1 mg/kg, i.p. + metotrexato 0,75 mg/ky, i.p., submetido
amputacao dos incisivos inferiores; 4. grupo injetado com reserpina 0,1 mg/kg, i.p., + ciclofosfamida 25 mg/kg,

amputacao dos incisives inferiores; 5. grupo injetado com reserpina 0,1 mg/kg, T.p., + ciclofosfamida 50 mg/kg, i.p.,

submetido & amputagdo dos incisivos inferiores.

GRUPD ER - |NJETADOS COM

GRUPD £5 - (NJETABDS COM

GRUPO EX GRUPD E2 - INJETADOS COM | GRUPD E3 ~ INJETADOS COM
RESERPINA 0,1 mg/kg f.p. | RESERPINA 0,1 mg/kg i.p. ]| RESERPINA 0,1 mg/kg i.p. | RESERPINA 0,1 mg/kg i.p.
CONTROLE + AMPUTACRQ DOS INCISIVOS | + METCTREXATO 0,75 mg/kgi + CICLOFOSFAMIDA 25 mg/ | + CICLOFOSFAMIDA 50 mg/
IMFERIORES i.p. + AMPUTACAD DOS kg f.p. + AMPUTACAD BOS kg f.p. + AM?UTAgﬁO [HE
INC151Y0S INFERIORES INCISIVOS INFERIOGRES INCISIVDS JNFERIORES
pESO “peso das gi. PESD peso das gl. peso paso das gf. peso pesc das gl. peso peso das gl.
dos ratos submand ibul . dos ratos | submand ibul, dos ratos | submandibul., dos ratos submandibul. dos ratosi submangibul.
{g) direita ¢ es (g} direita e es (g} direita e es {g) direita ¢ es {g) direita e es
querda {g} querda {g} querds (g} querda (gl querda (g}~
216 g,1694 21k §,2292 246 4,1705 221 0,3195% 188 0, 1587
228 0,1888 220 ,1352 226 0,1529 111 4,1890 189 0,1628
28 0,1866 223 8, 1456 232 0,1918 204 84,1789 177 80,1395
244 0,2063 248 4,163 235 0,1733 233 §,2195 207 8,1524
219 8,2000 220 89,1338 225 84,1810 230 08,1858 208 0,1834
262 80,2085 217 0,14958 215 §,1577 255 0,2555 183 80,1632
212 0,2225 19 06,2398 243 90,1794 2640 §,1543 203 0,1741
228 0, 1805 250 G,1814 212 40,1406 213 3,1589 225 G,1643
258 0,1783 219 0,1478 245 4,2168 175 08,1743 186 0,1918
248 4,1613 — B 208 0,1653 258 0,4829 182 0,1553
medias:
235 8,1903 2224 0,1748 228 06,1729 225,86 08,2169 194 8 90,1640
Peso
Glandular 80,0807 —_ 80,0786 — 0,078 — 60,0961 —— g,0842
Relativo

a
+
=

ovgo



55,

TABELA V-A - GRUPO E

ANALISE DE VARLANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V

Em relagdo ao pese absoluto das glandulas submandibulares {g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARIAGOES LTBERDADE QUADRADOS MEDIOS

GRUPO b 0,0229 0,0057 2,1509
RESTOUC 45 0,1197 06,0027

TGTAL hg 0,1426

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela V foram submetidos 8 anali-

se de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de significdncia. 0O

valor de "F" € significante. O teste de Tukey temd.m.s. = 0,05.

As médias

dos grupos sao:

Bl X1 = 0,1%03
E2 X2 = 0,1740
B3 X3 = 0,1729
Fd X4 = 00,2169
ES X5 = {,1640
PARES DE DIFERENGAS DIFERENCA. MINIMA
MEDIAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA {dms)
£1 e E2 . 0,0163 0,05
El e E3 0,0176 4,05
Fl e Eh 00,0266 8,05
El e E5 0,0263 0,05
E2 e E3 0,001t 0,05
E2 e Eb 0,05 0,05
£E2 e ES 0,03 0,05
£3 e Eh 8,05 0, 0%
£3 e E5 {,0089 0,05
Fh e ES 0, 0529 1,05

Verifica-se, estatisticamente, que E4 & signi-

ficativamente maior gue E5, E3 e E2. Portanto, E4 > E5,E3,E2;

as outras diferencas nfo saoc significativas.



TABELA V-B - GRUPD E
ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V

Em relacdo ao peso relativo das glandulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARIACOES L THERDADE QUADRADOS MED OS

GRUPO 4 0,0034 0,0008 t,722
RESTDUD 45 0,0221 86,0005

TOTAL 49 06,0455

* nivel de significancia de 10%

Oz dados da tabela V foram submetidos & anali-

se de varidncia e ao teste de Tukey a 10% de significancia. 0

valor de "¢" & szignificante. O teste de Tukey tem d.m.s. = 0,02,

As médias dos grupos sao:

EL X1 = 0,0807

E2 X2 = 0,077

E3 X3 = 0,0758

E4 X4 = 0,0961

ES X5 = 0,0842
PARES DE DIFERENCAS DIFERENGA, MINIMA
MED1AS | ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA {dms)
El e E2 0,0021 0,02
El e E3 0,0049 6,02
El e E4 0,02 0,02
El e ES 0,0035 0,02
E2 e E3 - 0,0028. 0,02
E2 e B 0,02 0,02
E2 e E5 0,0056 0,02
E3 e Ek 0,0203 0,02
E3 e E5 0,0087 0,02
Eb e ES 0,0119 0,02

verifica-se, estatisticamente, que E4 & signi-

ficativamente maior que B3, EZ, El. Portanto, E4 , E3,EZ2, El;

as outras diferengas ndo sao significativas.
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TABELA V-C - GRUPD E

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA V

Em relagdo ao peso absoluto dos ratos {(g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARIAGTOES LIBERDADE QUADRADOS MED10S

GRUPO 5 13256 ,4 3314,1 2k,77
RESTDUOD 45 60138,10 1336,402

TOTAL kg 73394,50

* nivel de significancia de 10%

Cs dados da tabhela V foram submetidos 3 andli-

se de varifincia e ao teste de Tukey a 10% de significlncia. O

valor de "P" & significante. O teste de Tukey tem d.m.s. = 41,3.

As medias

dos grupos sao:

¥l X1 = 235,8
B2 X2 = 3222,4
3 X3 = 228,11
E4 X4 = 225,6
ES X5 = 194,8
PARES DE DI FERENCAS DIFERENCA. MINIMA
MEDTAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA (dms)
El e E2 13,4 b1,3
£l e £3 7.7 51,3
El e Eh 10,2 51,3
£1 e E5 41,3 41,3
£2 e E3 5,7 51,3
E2 e Eh 3,2 b1,3
EZ e E5 27,6 8,02
£3 e Eb 2,5 0,02
Eb e E5 30,8 0,02

Verifica~se, estatisticamente, que El & signi-

ficativamente maior que E5; portanto, El » E5; as outras di-

ferengas nao sao significativas.
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6. RESULTADOS DO GRUpO F

TABELA VI - GRUPO F

Peso dos ratos castrados e respectivas glandulas submandibulares.

1. grupo de animals controle, tratados com pindolol 0,25 mg/kg, i.p., e
que tiveram os incisivos inferiores amputados;

Z. grupo de animals que tiveram os incisivos inferiores amputados e foram

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

GRUPO F1 - CONTROLE © GRUPO FZ - ANIMAIS SUBMETIDOS A
SUBMETIDOS A AMPUTACAO - QHPUTAQEO DOS INCISIVOS INFERIQRES
DOS INCiSIVOS INFERIORES E E ADMINISTRADOS COM PINDOLOL 0,25
ADMINISTRACRO DE PINDOLOL i mg/kg i.p. + CICLOFOSFAMIDA
0,25 mg/kg 1.p. _ 25 mg/kg t.p.
peso peso das gl. ' peso peso das gl.
dos ratos submand ibul. - dos ratos submand ibul,
{g) direita e es Y, direita e es
querda {g) ﬂ guerda (g}
375 0,1766 . 322 90,2155
318 G,2907 ' 325 0,2083
284 g,1395 326 9,211
319 0,185k 330 0,1505
330 0,1586 320 06,1597
324 0,2037 320 0,1900
médias;
325.0 0,2 323.,8 4,2
Peso
Glandylar 0,0592 e 0,0584
Relativo
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TABELA Vi~-A -~ GRUPO F

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA Vi

Em relagao ao peso absoluto das glBndulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS DE SOMA  DOS QUADRADOS F
VARIAGDES LIBERDADE QUADRADOS MEDIOS

GRUPO 1 0,0432 0,0432 24,00
RESTDUO 10 0,018 0,0018

TOTAL 11 0,0612

* nivel de significéncia de 10%

0s dados da tabela VI foram submetidos & andli
se de variBneia e ao teste de Tukey a 10% de significlncia. O

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

0,0313.
As médias dos grupos sao:
FL Xl = 0,1924
F2 X2 = 00,1882
PARES DE DTFERENCAS DIFEREMGA. MTNIMA
MEDTAS ABSOLUTAS SIGNIFICATIVA {dms)
Fl e F2 80,0032 0,0313

Verifica-se que entre F1 e F2 nao houve dife-

renga significativa.
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TABELA ¥i-B - GQRUPQG F

ANALISE DE VARIANCIA DOS VALORES CONSTANTES MA TABELA Vi

Em relagao ao peso relativo das glandulas submandibulares (g):

CAUSAS DE GRAUS DE S0MA  DOS QUADRADDS F
VARIAGOES LIBERDADE QUADRADOS MED1OS

GRUPD 1 0,00000302 0,00060302 0,0167
RESTDUO 10 3,00180659 0,00018066

TOTAL 11 0,00180961

* nivel de significidncia de 10%

Os dados da tabela VI foram submetidos & andli

se de varifdncia e ao teste de Tukey a 10% de significancia. O

valor de “F" ndo & significante.

As médias A0S grupos sao:

ii

F1 X1

F2 X2

Nao houve

cantes entre 08 grupos.

0,058400

0,058443

diferencas estatisticamente signifi-
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TABELA Vi-C - GRUPD F

ANALISE DE VARIANC{A DOS VALORES CONSTANTES NA TABELA Vi

Em relacao ao peso absoluto dos ratos (g):

CAUSAS DE GRAUS DE . SOMA DOS ] . QUADRADOS F
VARTACBES L1BERDADE QUADRADOS - MED10S

GRUPO 1 b ,0833 h,0833 ¢,0093
RESTDUO 10 L368,833 436,883

TOTAL 11 4372,91

* nivel de significancia de 10%

Os dados da tabela VI foram submetidos 3 anadli
se de varifincia e ac teste de Tukey a 10% de significancia. O
valor de “"F" naoc & significante.

As médias dos grupos sao:

FL X1 325,000

I

FZ2 X2 323,000

Nio houve diferengas estatisticamente signifi-

cantes entre 05 grupos.
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VI. DISCUSSAQ

Quando do injicio de nossos trabalhos sobre
glandulas submandibulares, pensivamos em utilizi-las como mo-
delo de proliferacao celular, devido a sua labilidade e possi
bilidade de provocar nelas, usando drogas ou efetuando amputa
¢Oes dos incisivos inferiores, proliferagao celular, hiperpla
sia e hipertrofia.

A estimulacaoc por um destes meios (LIMA JUNIOR,
1990) possibilita o estudo de eventos bioquimicos nas diver-
sag fases do cicle proliferativo celular.

TARKEDA e colabs. {(1986), estudando as altera-
¢oes das glandulas submandibulares, conseguentes a uma Unica
amputagdo dos incisivos inferiores, verificaram ocorrer hiper
plasia e hipertrofia e aumento do iIndice nmitbtice, gque atin-
gia ¢ maximo 7 dias ap0s a referida amputagao. Ha trabalhos
gque indicam ser o aumento das glandulas submandibulares, guan
do se amputam os incisivos inferiores, devido a um mecanismo
neural (WELLS, 1960; HOUSSaAY, 1966).

Em nossc trabalho anterior foi estudado o efei
to da administragac do metotrexato e sua relagdao com o aumen-
to de glandulas submandibulares, quando estimuladas por uma !
nica amputacao dos incisivos inferiores, em ratos castrados e
nao castrados (LIMA JUNIOR, 1990).

No caso de dieta volumosa, o efeito sinBrgico
com os estimulos sialoadenotrdficos acarretavam aumento das
gléndulas destituldas de inervac@o simpatica.

Foi verificado, comparando glandulas submandi-

bulares de ratos machos castradoeos, gque estas apresentavam maior
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pesc nos animais em que se procedia 3 administracgdo de meto-
trexato e amputacgdo dos incisivos inferiores.

Conforme 312 nos referimos, resolvemos estudar
a agao de drogas que blogqueavam a atividade simpatica, e de a
nimais cagtrados tratados com Durateston ESOR e, também, usan
do a ciclofosfamida e, ainda, 0 metotrexato.,

A ciclofosfamida atua em todas as fases do ci-
clo proliferativeo, ac contrario do metotrexato que atua sO na
fage 5.

Os dados da tabela I mostram que os pesos rela
tivos das glandulas submand ibulares dos ratos castrados, que
receberam administracao de metotrexato e foram submetidos a
amputagao dos incisivos inferiores (grupo A3), foram maiores
do que os do grupo controle {constituldo por ratos castrados
apenas), confirmando nossos experimentos anteriores (LIMA JU-
NIOR, 1290).

Comparando~-se os pesos absolutos das glindulas
submand ibulares, verificamos, também, que o aumento destas glin
dulas foi maior no grupo A3, isto &, ratos submetidos & ampu-
tagdo dos incisivos inferiores mais administracao de metotre-
rato.

Comparando~se as diferencas entre pesos, tanto
relativos guanto absolutos, de glandulas submandibulares, os
resultados foram maiores para agueles procedentes de animaisg
que sofreram amputagao dos incisivos inferiores do gque ague-
les do grupo controle, isto 2, os resultados foram maiores pa
ra o grupo A2 do que para Al, embora ndc tenham sido encontra
das diferencas estatisticamente significantes entre eles.

Com relaqéc aos pesos corporais dos ratos, a a

ndlise estatistica mostra que os animais do grupe A3 apresen-
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tavam~-se maiores que os do grupo A2 e, também, que Al foi maior
do que A2 e A3. Comparando pesos absolutos e relativos de glan
dulas submandibulares, verificamos que nao houve diferencas
estatisticas significantes entre eles; em principic, atribui-
mos isto ac fato dos animais serem castrados (LIMA JUNIOR,
1990) .

Revendo a 1iteratufa, sabemos gue o aurento das
gldndulas 8 sexo~dependente, isto &, que a sintese do DNA po-
de ser influenciada por injecoes de isoproterenol {BARKA ,
1965; BARKA, 1367; BAKER e colabs., 1364) e se constatou cue
em ambos 0z sexos a sintese do DNA @ dependente de hormdonios
sexuais. LACASSAGNE e colab., 19692, observaram que as glandu-
las salivares sao profundamente influenciadas por hormdnios
androgénicos (GRAD e colab., 1949) e que esta atrofia sofre
reversac apbs administracio de andrBgenos.

Para esclarecer, fizemos 08 experimentos consg-
tantes da tabela II,

O peso glandular relativo das glandulas subman
dibulares do grupo B2 {(animais castrados, com incisivos infe-
riores amputados e que receberam administragao de Durateston
ZSGR, i.m.) apresentou-se mailor do gue B3, diferenga estatis-
ticamente significante maior do gque B3 {(animais castrados mais
amputacac dog incisivos inferiores mais Durateston ZSOR,i.pA.
0 grupe Bl (castrado) fol estatisticamente maior gque os gru-
pos B2 & B3, pols se tratava de ratos castrados apenas. Compa
ramdo-se o0s pesos absolutos das glindulas dos grupos referi-
dos, verificamos gque Bl foli maior gque B2 e B3.

Verificando oz pesos corporals dos ratos, vi-
mos gue B3 & maior gue B2 — que entre Bl e B2 nac houve dife

rencas estatisticamente significantes.
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E sabido que o Durateston 2508 deve ser injeta
do via intramuscular para ser eficiente e, por isso, admiti-
mos corroborado pala anBlise estatistica, gque o8 ratos castrﬁ
dos do grupo B2 tiveram menor peso qgue o8 do grupo B3. Confor
me j& referimos, experimentos indicam gue guando se procede
a destruigao do sistema nervoso simpdtico nao ocorre aumentos
significativos de peso das glandulas submandibulares de ratos
{(WELLS, 1967; WELLS e colab., 1964).

Pesguisas destes autores revelaram, no entan-
te, que a administragao continua de teofilina e de outros es-
timulos sialcadenotrBficos, como amputagao dos incisivos infe
riores em ratos ou com a administragac de alimentag¢ao volumo-
sa, acarretava wn grande aumento de peso das referidas glan-
dulas.

Na tabela III estaoc relacionados os experimen-
tos do grupo C, mostrando que os pesos relativos das glandulas
submandibulares de ratos castrados, injetados com reserpina
0,1 mg/kyg, i.p., e que tiveram os incisivos inferiores amputa
dos (grupo C3}), apresentaram peso glandular relativo maior que
¢ grupce €C2 (castrados que s0 receberam administracgaoc de re-
serpina, 0,1 mg/kg, 1.p.) e do gue o grupo Cl (ratos castra-
dos) . Tamb&m comparando os pesos glandulares relativos de Ci
e C2, verifica-se ainda que C2 foi menor do gque Cl., Entre C3
e C1 naoc foram encontradas diferengas estatisticamente signi-
ficantes, embora enguanto o peso glandular relativo dos ani-
mais de C2 foi verificado ser menor do gue CI.

Comparando-se a média dos pesos absolutos das
glandulas submandibulares, €3 foi estatisticamente maior do
gue © grupo C2, Nao houve diferengas estatisticamente signifi

cantes entre o grupo Cl € demais grupos, embora as mé@dias dos
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pesos das glandulas do grupo C3 sejam maiores do que as dos
grupos Cl e €2 e que a mé&dia do grupo Cl seja menor que a do
grupo C2 e este, menor do que as médias das glandulas do gru-
poe C3.

J& comparando 0s pesos corporais de ratos ma-
chos castrados dos grupos €1, €2 e C3, verificamos que Cl foi
menor do que C2 e C? e que as médias de €3 e €2 e C3 foram i-
guais. A analise estatistica nac revelou diferencas significa
tivas entre as mBdias.

A tabela IV relaciona os experimentos do grupo
D. 08 animais do grupo D3 foram injetados com reserpina = 0,1
mg/kg, i.p., submetidos 3 amputagao dos incisivos inferiores
@ apresentaram peso glandular relativo maior do que o do gru-
po D1 {(ratos castrados submetidos 3 amputacgido dos incisivos
inferiores) e maior também do gue o do grupo D2 {animais cas-
trados, inijetados com pindolel 0,25 mg/kyg, i.p., ¢ submeti-
dos 3 amputacado dos incisivos inferiores).

Comparando-~ge os pesos absolutos das glandulas
submand ifbulares dos animais dos grupes Dl, D2 e D3, verifica-
mos gue as gldndulas do grupo D1l apresentaram maior peso me-
dio do que as glindulas do grupo D2 e estas, do que as do gru
po 3. Seia comparando pesos glandulares relativos e absolu~
tos de gléndulas submandibulares, as diferencgas entre grupos
nao foram estatisticamente significantes. Verificando-se 0s
pesos corporais dos ratos, os animais do grupo D2 apresenta-
ram major meédia de peso do que os do grupo D1l e a destes foi
maior do que a do grupo D3,

0 peso corporal médio dos animais do grupo D2
revelou-se maior do que © peso médio corporal dos animais do

grupo D3, tendo gido a diferenga entre eles estatisticamente



-67«

significante, por8m ndc entre D1 e D2 e D1 e D3.

A tabela V mostra resultados dos experimentos
com 05 ratos do grupo E. Os animais do grupo E4 (injetados com
reserpina 0,1 mg/kg, i.p., mais ciclofosfamida 25 mg/kg, i.P.s
submetidos & amputagdo dos incisivos inferiores) apresentaram
peso glandular relative estatisticamente maior do gue o grupo
E3 (ratos castrados injetados com reserpina 0,1 mg/kg, 1.p..
mais metotrexato 0,75 mg/kg, i.p., mais amputacaoc dos incisi~-
vos inferiores). J& comparando-se simplesmente as m8dias, ve-
rificou~se ndo serem significantes as diferencas entre as mé-
dias de E5, El, E2 ¢ E3.

Comparando as medias dos pesos absolutos  das
glandulas submardibulares, verifica-se que o peso glandular
médio dos animais do grupo E4 apresentou peso absoluto maior
gue Bl, BE5, E3 e E2.

Por outro lado, B4 foi significantemente maior
do que E2 {(ratos injetados com reserpina 0,1 mg/kyg, i.p., e
submetidos & amputagao dos incisivos inferiores). Verificamos
é pela andlise estatIstica dos pesos relativos das gléndulas sub
% mandibulares gue E4 fol maior gue E2.
| Relacionando a média dos pesos corporais de ra
%tas, verificamos que o grupo El (controle) apresentou-se maior
%qu& E3, E4, B2 e E5.
| Analisando-gse as medias destes pesos cCOYpo-
%rais, verificamos que El apresenta-ge significantemente maior
éqne o grupo E3 (ratos injetados com reserpina 0,1 mg/kg, i.p.,
%mais 50 mg/kg de ciclofosfamida, i.p., e submetidos & amputa~
égé@ dosg incisivos inferiores).
| Com relacaoc a E4, verificamos ser maior do que

?2 e E5. As médlas dos pesos corporais dos ratos do grupo EL
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foram maiores do gue as do grupo E5 e estas, maiores do  que
as do grupo E4 e maiores do que E2 e E5. Pela andlise estatis
tica, verificamos que os pesos médios 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 ¥2
{(ratos castrados submetidos & amputagac dos incisivos inferio
res mais administracgao de pindolol 0,25 myg/kg, i.p., mais ci~
clofosfamida 25 mg/kg, i.p.) apresentou~se menor do gue o do
grupo F1 (ratos castrados - controle, submetidos 3 amputagao
dos incisivos inferiores e administracaoc de pindolol 0,25 mg/
kg, i.p.). Comparando-se as médias dosg pesos absolutos das
glindulas submandibulares, verifica-se gue a m&dia de peso
glandular absoluto foi maior para animais do grupo Fl.

0 peso corporal dos ratos fol maior nos ratos
do grupo Fl. Efetuando-se as andlises estatisticas, ndo se en
controu diferencas estatisticamente significantes, quexr compa
rardo pescs glandulares relativos, peseo glandular absoluto das

glindulas submandibulares ou peso corporal de ratos.
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VI1I, CONCLUSOES

Nas condigles em gue foram realizados os expe-

rimentos, julgamos validas as seguintes conclusdes:

1. O3 pesos relativos das glandulas submandibulares de ratos
castrados, gue tiveram os incisivos inferiores amputados e
aos gquais ge administrou metotrexato, apresentaram aumentos
significantes quandc comparados com os animais castrados, que
tiveram somente os incisivos inferiores amputados, e também
em relagdo com o peso relativo das gléndulag de ratos castra-

dos apenas (Tabela I).

2. Em ratos castrados, cujas glBndulas submandibulares foram
estimuladas por amputacgao dos incisivos inferiores, aos guais
se administrou, previamente, Durateston 2503, via i.m., obser
vamos um aumento significante no pesc glandular relativo com
aguele dogs animais castrados, aos guals se havia administrado
Durateston 250%, via intraperitonial. Porém, estes resultados
foram menores do gue o apresentado pelo grupo de animais cas

trados do grupo controle (Tabela I1I).

3. Comparando-gse pesos glandulares relativos de ratos castra-
dos, a cujoes grupos administramos reserpina e fizemos amputa-—
gﬁes dos incigivos inferiores, o peso glandular relativo foi
significativamente maior nos animais castrados do gue © peso
glandular relative dos animais castrados, aos gquais se admi-
nistrou regerpina. Verificou-se, tambeém, gue entre os PESsSOSs
glandulares relativos dos grupos citados e do grupo de ani-

mais castrados nao houve diferencas estatisticas significan-
%
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tes (Tabela III).

4. Comparando-se pesos relativos das gl8ndulas submandibula-
res de ratos castrades, que sofreram amputacdes dos incisivos
inferiores e que receberam injecoes de pindolol ou reserpina,
com ¢ grupo de animais castrados que sofreram amputacao  dos
incisivos inferiores, nio encontramos diferencas estatistica=-

mente significantes (Tabela IV).

5. Comparando-se pescos relativos das gliandulas submandibula~-
res de ratos castrados, gue tiveram os incisivos inferiores
amputados, verificamos gue o pese glandular relative do grupo
de ratos que receberam administragaoc de reserpina mais ciclo-
fosfamida 25 mg/kg e tiveram amputacio dos incisivos inferio-
raes, fol significativamente maior do gue © peso glandular re-
lativo do grupc de ratos, aos gquais se administrou sd reserpi
na mais metotrexato, com amputacac dos incisivos inferiores,
e que nao houve diferencas 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 mg/kg, via i.p. -— e gque tiveram os incisivos infe

riores amputados {(Tabela V).

6., Comparando-se os pesos glandulares relativos de ratos cag~
trados, verificamos gue as glandulas submandibulares do grupo
gque recebeu administragdo de pindolol e ciclofosfamida, naoc a
presentaram diferengas significantes em comparagao com o peso
glandular relativo das glandulas dos animais castrados, subme

tidos 4 administracdo de pindolol (Tabela VI).
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IX, RESUMO

Foi estudade o efeito da amputaggd dos incisi-
vos inferiores sobre as gla3ndulas submandibulares de ratos ma
chog castrados. Demonstramos gue nestes animais, injetados com
metotrexato 0,75 mg/kg, f.p., e submetidos & amputacgio dos in
cisivos inferiores, ocorre aumento do peso relativo das glan-
dulag submandibulares —- nio ocorrendo O mesmo em ratos cas-
trados que s0 sofreram amputagdo dos incisivos inferiores. As
sim, utilizando-se ratos que foram castrados aos 30 dias de i
dade, procedemos a amputacao dos incisivos inferiores e admi-
nistramos Durateston 250%. 0s resultados indicam um peso glan
dular relativo menor para as gldndulas dos ratos gque recebe-
ram a administracac da referida droga, por via i.m.. Animais
machos castrados tamb8m foram submetidos & administracao de
metotrexato ou ciclofosfamida e 8 amputagao {(nica dos incisi-
vos inferiores e administracdo de reserpina ou pindolol, com
a finalidade de verificar se tais drogas blogueadoras do sim-
patico impediriam os aumentos relativos das glandulas subman-
dibulares, gue eram retiradas e pesadas no 79 dia apbs a ampu
tagdc dos incisivos inferiores. Nos animais que se injetou me
totrexato mais reserpina e se fez amputagao dos incisivos in-
feriores, nac houve significante aumento ou diminuicoes dos
pesos glandulares relativos guando comparado com os contro~
les, apesar de o peso glandular médio ter sido menor. Ja&  osg
ratos injetados com reserpina 25 mg/kg e ciclofosfamida, apre
sentaram pesos relativos maiores gue og ratos do grupo injeta
dos com reserxpina e metoitrexato e com incisives inferiores am

putados. Comparando-se ratos castrados, nos guais se injetava
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pindolol mais ciclofosfamida, nao foi verificado diferenca sig
nificante entre os pesos glandulares médios destes ratos e do
grupo controle, isto &, ratos castrados, com incisivos infe-
riores amputados mais administragao de pindolol. 0Os resulta-

dos dos experimentos foram submetidos 3 andlise de variadncia

e ao teste de Tukey.
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