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1 - INTRODUÇÃO 

A função das glândulas salivares como - -orgaos 

de secreçao interna tem sido amplamente estudada por diver 

sos pesquisadores. 

O primeiro a propor uma possível atividade en 

dócrina das glândulas salivares foi HARDIN (1886) ,quando oh 

servou que a dor provocada pela tumefação bilateral das p~ 

rótidas, de uma paciente, diminuía durante o período de ge~ 

tação. 

FARRONI (1911) extraiu das parótidas bovinas, 

um fator de açao hipoglicemíante em coelhos, além de prev~ 

nir a glicosúria produzida por diversas drogas. 

Posteriormente, UTIMURA (1927) e SEELIG(l928) 

sugeriram uma ação hipoglicemiant~ das glândulas parótidas 

de cães. 

Embora alguns trabalhos já tivessem revelado 

uma possível função endócrina das glândulas salivares rela 

cionada com o metabolismo de carboidratos (HIKI et alii 

1929, 1930, 1932, 1933, 1~34), somente em 1934, OGATA pro 

pôs a "Teoria Endócrina das Glândulas Salivares" demonstran 

do oue as glândulas parótidas bovinas elaboram uma substân-

cia honnonal. 

Sucessivamente, FUKUSHIMA (1940 e 1942) obser 

vou que a hipofunção das glândulas salivare's determinava r~ 

tardo no desenvolvimento da estrutura dos dentes incisivos 

de ratos c camundongos. 

OGATA et alii (1944 c 1945) obtiveram das glâ!l, 
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dulas salivares de bovinos, uma substância proteica,solúvel 

em âgua com pH • 8,0 e precipitâvel em pH = 5,4. Essa subs 

tância, -considerada como harmonia, que apresentava um 'efei 

to suplementar nos casos de deficiência das glândulas sali 

vares, recebeu a denominação de Parotin. 

Procurando explicar a teoria endócrina das 

glândulas salivares, os mesmos pesquisadores salientaram 

que essas glândulas não são providas especificamente de um 

tecido endócrino, comparável, por exemplo, com as ilhotas 

de Langerhans do pâncreas. Sua função seria realizada pela 

reabsorção da saliva, a qual ocorreria nos túbulos estria 

dos (Streifusteick, de Zimmermam) do siStema eferente da 

glândula salivar. Os túbulos estriados, situados entre osp~ 

quenos duetos do istmo, os quais estão diretamente conecta 

dos com os ácinos e os duetos eferentes verdadeiros,aprese~ 

tam lúmen mais largo, quando comparados com outras porções -

do sistema. Os túbulos estriados teriam,a função de um re 
I 

servatório. onde a saliva é temporariamente retida antes de 

ser excretada para a cavidade oral. A camada epitelial dos 

túbulos estriados não estaria fixada sobre a membrana basal, 

mas exposta livremente •. cifcundada pelo espaço linfático.A.§_ 

sim, a camada epitelial poderia estar internamente em con 

tacto com a saliva e externamente com a linfa. 

O citoplasma das células epiteliais dos túbu 

los estriados é provido de um sistema granular relacionado 

co~ a secreçao e de um sistema canalicular. ·com função de 

reabsorção. 

O sistema granular assemelha-se com o epitélio 

dos túbulos ~enais p1:incipais, As .mi tocónd~ías qi.Je estão dís 
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postas longitudinalfflente na base das célula$ e vistas como 

grânulos de secreção, estão distribuídas ~oBre o núcleo e o 

citoplasma (YUASA, 1940) .Este sistema pus a por marcadas al 
• 

·teráções durante o processo de secreção. A ação secretária 

desses túbulos tem sido conhecida há muitos anos com distin 
.. 

tos nomes, como "Speichelrohr" (PFLUGER) ou "Sekretrohr" 
.. 

(STOHA) propostos para designar esta especial função. 

A atividade de reabsorção dos túbulos estria 

dos, ficou demonstrada nas experiências de YUASA (1940 e 

1941). que injetando uma solução de albumina de ovo com co 

rante, no dueto eferente da glândula salivar de caes, sob 

baixa pressão, verificou através da ~itulação de antígeno, 

que após 10 minutos, a albumina já se encontrava no sangue. 

Essas observações provam que o poder de reabsorção dos túbu 

los estriados é rápido e ativo. Essas experiências foram re 

petidas e acredita-se que a sal}va é reabsorvida como um to 

do nos túbulos estriados, sofrendo aí, algumas modificações. 

Assim a saliva, reabsorvida para dentro das células epiteli 
' ais, que apresenta ação específica de reabsorção, é primei 

ramente atraída para os espaços linfáticos circundantes dos 

túbulos estriados e então é impelida para o sangue. 

O prin~íplo ativo no trato digestivo é intei 

ramente inativo, mas quando encontrado no sangue .após sua 

reabsorção, exibe sua verdadeira função de hormônio. Desse 

modo, esse hormônio é indispensável no desenvolvimento e n~ 

trição do sistema esquelético, particularmente dos tecidos 

~artilaginosos e ósseos, e para prevenir algumas alterações 

específicas que poderiam aparecer também nas estruturas den 

tais (ISHII, 1943}. 

Posteriormente, OGATA et alii (1944), !TO & 
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MIZUTANI (1952) e !TO (1954 e 1960) cristalizaram e descre 

veram as propriedade físico-químicas do Parotin. Trata - .. se 
. 

de uma proteína, constituída de 17 aminoácidos:- glicina, .!!: 

lanina, valina, leucina, fenilalanina, tirosina, ácido as 

pãrtico, ácido glutâmico, lisina, arginina, histidina, eis 

tina, metionina, serina, treonina, triptofano e prolina.Ai~ 

da é composto de C, 50,S4; H, 7,31; N, 14,53; P, 0,06; S, 

O, 77, contendo uma constante de sedimentação de 3,81 x 10-lS 

(cm/sec); constante de difusão de 2,84 x 10- 7 cm 2/sec; vis 

cosidade específica 0,428; pêso molecular calculado em 

128.000 e um ponto isoelétrico d.e pH = 5, 7. 

Segundo TAKIZAWA (1954), OGATA (1955) e ITO 

(1960) as glândulas parôtidas seriam a principal fonte do 

"hormônio salivar (Parotin)", discretamente auxiliadas p~ 

las submandibulares, sendo que as glândulas 

não participariam desta função. 

sub-linguais 

Subsequentemente, foram isoladas das glând!; 
' las submandibulares· de bovinos, equinos e suínos. da saliva 

humana e da urina humana e de cobaias, substâncias semelha~ 

tes ao Parotin (Parotinlike), que receberam respectivamente, 

as denominações de s-:arQtin, saliva Parotin-AeUroparotin. 

O Parotin e as substâncias semelhantes, sao 

proteínas naturais que apresentam diversas atividades bioló 

gicas. 

Outras investigações tem demonstrado a cxis 

t~ncia de outros princípios ativos das glâ~dulas salivares. 

Assim, COHEN (1960) isolou um fator de cresci 

mento nervoso (NGF) do extrato de glândulas submandibulares 

de camundongos, que seletivamente estimula o crescimento e 
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a diferenciação das células nervosas sensoriais e simpáti­

cas. O mesmo COHEN (1962} isolou também das glândulas sub 

mandibulares, um outro polipeptídeo, que denominou de fator 

de crescimento epidermal (EGF), que acelera a erupção dos 

dentes incisivos de ratos recém-nascidos. Essas observações 

foram confirmadas por ANGELETTI, LEVI MONTALCIN & CALISSANO 

(1968). 

Dentre outros princípios ativos isolados das 

glândulas salivares, observa-se o fator de crescimento das 

células cardíacas (BAST & MILLS, 1963), fator de crescimen 

to de células do tubo neural (ADLER & NARBAITZ, 1965) e um 

fator que estimula o crescimento de células mesenquimais e 

que causa diferenciação do tecido muscular e cartilaginoso 

(ATTARDI, SCHLESINGER & SCHLESINGER, 1967). 

TAKEDA et alii (1967)identificaram das glând~ 

las submandibulares de camundongos machos. uma substância 

que promove a linfopenia e atrofia do tecido linfóide. 

' HOSHJNO & LIN (1968 e 1969) descreveram a e 

xistência de um fator letal das glândulas submandibulares -

de camundongos machos que era liberado quando se transpla~ 

tavam essas glândulas par& um hospedeiro. A atividade do fa 

tor letal está diretamente relacionada com o sexo masculino 

e é influenciada por andrôgenos. 

A existência de um fator hemorrág.ico foi verifi:, 

cada em transplantes subcutâneos de glândulas submandibula 

res em camundongos, que promoveu também hematoma local e in 

tensa hemorragia sistimica (LIN & HOSHINO, 1969). 

Mais recentemente, BARKA (1973) purificou pa~ 

cialrnente, das glândulas salivares de camundongos de ambos 
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os sexos, uma proteína com açao supressora da mitose celu 

lar. 
' LAWRENCE et alii (1977) isolaram uma fator hi 

perglicemiante existente nas glândulas submandibulares de 

ratos, camundongos e coelhos, que denominaram de "glucagon 

salivar", com um pêso molecular de aproximadamente 70.000 • 

Injeção endovenosa desse fator promove um efeito comparável 

ao obtido pela administração de glucagon pancreático, 

ARRUDA VEIGA (1979) isolou um peptídeo do ex 

trato de glândulas submandibulares de camundongos machos 

que quando injetado subcutaneamente provoca poliuria e alb~ 

minuria e uma série de alterações nas estruturas renais. 

Como se pode observar, os resultados desses i 

números trabalhos, reforçam e suportam as prévias especula 

çoes sobre o possível papel endócrino das glândulas saliva 

res. 

' 
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1.1- PROPOSIÇÃO 

Apesar da existência de inúmeras pesquisas 

que contribuíram, efetivamente, para o conhecimento da fun 

çao das glândulas salivares, tanto como órgão de secreçao 

externa quanto da secreção de substâncias biologicamente a 

tivas e de sua interação com glândulas endócrinas, encontra 

se acentuadas discrepâncias quanto a participação 

glândulas no metabolismo de carboidratos. 

Desse modo, propusemo-nos a:-

a) Determinar a curva glicêmica em 

dessas 

animais-

normais e diabéticos experimentais contrôles e "diabéticos 

experimentais tratados com diferentes concentrações de Paro 

tin e Insulina; 

b) Avaliar a açao do Parotin e da Insulina so 

bre a incorpotiação _de glicose e o consumo de oxigênio pelo 

epidídimo de ratos normais e de diabéticos experimentais. 
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2 - REVISTA DA LITERATURA 

-2.• t - Atividades Biológiaaa do P11incí.pio Ativo ;das 

Glândulas Salivares (Parotin) 

O conhecimento das propriedades físico-químicas 

do princípio ativo das glândulas salivares, denominado de 

Parotin (ITO & MIZUTAMI, 1952) passou a atrair a atenção de 

numerosos pesquisadores, no sentido de estudarem as 

possíveis atividades biolÓgicas. 

Desse modo, TAKAOKA (1952) constatou que 

suas 

inj~ 

çoes de Parotin na dose de 10 mg/kg de pêso corporal, prom~ 

via em ratos intactos, uma diminuição rápida de leucócitos-

circulantes durante as 2 ou 3 primeiras horas, e em ~atos~ 

drenalectomizados, um marcado aumento, que durava até 24 hQ 

ras apos a sua administração. A conclusão de que o Parotin 

deve atuar diretamente na função hemato~oiética da medula, 

foi confirmada
1
por TASAKA (1953), que observou por injeção 

endovenosa de 25 mg de Parotin em coelhos, uma transitória­

diminuição seguido de um acentuado aumento do número de leu 

côcitos durante um períodf de 12 horas. 

SATO (1953) estudando o efeito do extrato de p~ 

rótida sobre a calcificação da dentina de coelhos, determi 

nau que a dose mínima efetiva do Parotin, via endovenosa e 

ra de 0,3 mg/kg de pêso e 3 mg/kg de pêso, via subcutânea. 

Doses maiores como 3 mg/kg de pêso pela via· endovenosa e 

5 mg/kg de pêso via subcutânea, causavam não só a inibição 

da·calcificação e deteriorização da dentina, como também di 

minuiam o seu crescimento. 
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Essas observações foram posteriormente confirm~ 

das tanto para o Parotin quanto para o Saliva Parotin-A ( I 

TO & OKABE, 1959). 

MOR! (1953) estudando o efeito do Parotin sobre 

o desenvolvimento geral e Ósseo, observou que após a admi 

nistração de baixas doses desta substância, além de premo 

ver um maior crescimento, corrigia o desenvolvimento impe~ 

feito do embrião de galinha. 

SASAKI (1953), OKUDAIRA (1954) e !TO, TSURUFUKI 

& KUBOTA (1954) realizando, em ratos, estudos sobre a açao 

do Parotin na ossificação1 verificaram um aumento da calcifi 

caçao e um crescimento acelerado dos tecidos cartilaginosos 

das epífises da tíbia, articulação, septo nasal e osso al-

veolar. 

TAKIZ(\WA (1954), descreve a eficácia do Parotin 

em manter a proliferação das fibras elásticas da aorta,péle 

e certos tecidos mesenquimais como sistema retículo endote­

lial, tecido c~1juntivo e 6rgãos hematopoi~ticos. 

Procurando analisar a atividade do Parotin no 

crescimento longitudinal Jo fêmur e a deposição de cálcio 

em embrião de galinha, ITQ Q ENDO (1956). demonstraram que 

efetivamente, o Parotin promove o crescimento e a 

ção de câlcio no osso, sugerindo que esse princípio 

depos.!_ 

ativo 

poderia estimular diretamente o desenvolvimento dos tecidos 

durao;; "In Vivo". 

As experiências de KONO (1955), NARITA (1955) 

AKITA (1956) e IMAGAWA (1957), sugerem que, em ratos, o Pa 

rotin acelera a maturação do tecido cicatricial. Por outro 

lado. BRACCINI & SIERVO (1962), ao estudarem o processo de 
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reparo de feridas cutâneas, em ratos tratados com Parotin, 

chegaram a resultados opostos. 

FLEMING (1959) estudando a açao do Parotin so 

bre o crescimento do fêmur e incisivos de camundongos, rela 

tou que a zona secretora de esmalte dos incisivos apresent~ 

va as seguintes alterações:- 1- aparecimento de grânulos no 

citoplasma; 2- distorção dos processos ameloblásticos de 

Thomes; 3- deficiências nos ameloblastos em sfcretar protef 

nas· ordenadamente; 4- distorção da matriz proteica recente-

mente formada e 5- marcado aumento na vascularização da -a 

rea. Quanto às alterações na zona de crescimento do fêmur 

encontraram:- 1- diminuição na proliferação de células car 

tilaginosas; 2- modificação morfolÓgica das células cartila 

ginosas; 3- intensa proliferação de osteóides e 4- aumento 

do nfimero de vasos sanguíneos ~de c~lulas. Essas altera­

ções foram obtidas com 10 injeções intramuscularcs de O ,15 

ou 0,30 mg/k~ de pêso a cada 3 dias. Entretanto, !TO (1960) 

descreve que doses menores de Parotin. 0,3 mg/kg de peso 

corporal, via endovenosa, em ratos e coelhos. resulta num 

aumento da calcificação dos incisivos. aceleração do cresci 

menta do pêlo e hipertrofia da córtex da adrenal, enqu~nto 

que doses 10 vezes maiores levam a efeitos opostos. 

Alterações no esmalte, no desenvolvimento Ósseo, 

nos ovários e testículos de camundongos, após a administra­

çao do Parotin, também foram descritas por FLEMING (1960) e 

·confirmados por LAZARUS & SHEPIIERD (1969). 

TANAKA & !TO (1958), procurando verificar "In 

Vivo'' a distribuição. localizaç~o e degradação do Parotin , 

injetaram em ratos, via cndovcnosa, Parotin radioativo, mar 
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131 
cada com I , numa concentração de O ,5 mg/100 g de 

. 
peso 

corporal. A medida e localização da radioatividade foram de 

terminadas no sangue, vesícula seminal, próstata, adrenais, 

tireóidc, hipÕfise, testículos, rins, baço, fÍgado, timo , 

pancreas, mGsculos, epífises e diifises do f~mur, em inter 

valos de 5, 20, 60 e 180 minutos após a sua administração. 

Excluindo a tireóide, que acumulou iodcto inorgânico liv1e 

do Parotin marcado, as maiores amostras de radioatividade -
I 

for.am encontradas no fígado, rins e baço e em menor escala 

- -nos outros orgaos estudados. 

Quanto ao metabolismo mineral, ITO (1960) com 

provou que o Parotin baixou marcadamente o nível de cálcio 

não ionizável, em cobaias, cães e humanos mas não a fração 

do íon cálcio do soro. Além disso observou que, embora o P~ 

rotin aumentasse o nível de magnésio sérico, o nível de fo~ 

fato do soro não era afetado. O "cloreto de s6dio e potissio 

awncntaram transitoriamente, enquanto que na urina esses 

íons diminuirhm durante o efeito do Parotin. 

Por outro lado, com relação ao metabolismo pr~ 

teico ITO & TSURUFUJI (1953) encontraram uma acentuada dimi 

nu-ição das proteínas totais do soro de coelho. após a admi 
' 

nistração do Parotin. 

Subsequentemente, YAMAGUCHI (1954) observou em 

coelhos e cães, que três meses apôs a remoção das glândulas 

par5tidas c submandibularcs, a amostra total de proteínas 

no soro tinha aumentado consideravelmente; que a relação A/ 

· G era menor que aquelas dos animais normais enquanto que a 

administração do Parotin nos animais causava uma acentuada 

diminuição das proteínas séricas e um aumento da relação 
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A/G. Ainda esses mesmos investigadores descrevem que, inj~ 

çoes intraperitoncais de Parotin em cobaias, diminui marca 

damentc a quantidade de nitrogênio comparada à excreção de 

creatina pela urinll, como também o nível de cálcio e potâ~ 

sio no soro. 

YUASA ct alii (1955) observaram que o consumo 

de oxigênio de homogencizado de fígado de rato aumentava d~ 

rante o período de 6 horas após a administração de Parotin, 

e que o referido aumento era inibido em presença de aéido 

maJÔnico. Desses resultados, concluíram que o Parotin acele 

rou primeiro o processo oxidativo do ciclo do ácido tricar 

boxílico e em seguida a fosforilação oxidativa. 

YUASA (1957) observou que a relação entre o con 

sumo de 02 e a síntese de ATP do homogeneizado de fígado de 

rato era aumentada dura11te 6 horas ap6s a injeção de Paro 

tin. Afirmou aiJHla, que o Parot.ln não afeta a atividade da 

fosfatase alcalina no fígado, mas di1ninui a atividade da 

mesma no soro. Entretanto. encontrou maior atividade da 

transaminase no fÍgado e coraÇão,e da catepsina no fígado ,CO!!_ 

cluindo que o Parotin promove a síntese de proteínas "In Vi 

vo". •, 

SASE (1958) verificou que o Parotin aumentou a 

relação P/0 da mitocÔndria de hamster e que o mesmo atua a 

nabolicamente no metabolismo proteico e inibe o seu catabo 

lismo causado pela ação da tiroxina. 

Quanto ao metabolismo lipÍdico, ARAI & YAGI 

(1958) obscrvarrun que o Parotin regula a relação entre o co 

lestcrol livre e colesterol estcrificado, como tambSm a re 

!ação do colesterol total e fosfolipídios do soro. Ap6s a 
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administração de uma Única dose de 1 a 6 mg de Parotin em 

coelho, o nível de colesterol aumentou no sangue durante· as­

primeiras 24 horas, diminuindo abaixo dos valores iniciais 

após alguns dias, enquanto que a taxa de fosfolipídios do 

soro aumentou acentuadamente. Entretanto, na hipercolestero 

lemia experimental em coelhos, o colesterol total não só di 

minuiu como retornou a valores abaixas dos fisiolÓgicos du 

rante uma semana após a administração do Parotin. 

!TO (1960) através de uma extensa revisão, con 

firmou que o Parotin e as substâncias semelhantes (Parotin­

like) encontradas na saliva, glândulas submandibulares e u 

rina, sao biologicamente ativas; diminuem o nível de cálcio 

sérico em cobaias, diminuem e subsequentemente aumentam o 

número de leucócitos circulantes e promovem a calcificação­

da dentina dos incisivos. Além disso o Parotin tem sido, e 

ficazmente, usado em humanos nas enfermidades primárias re 

sultantes das condrodistrofias fetais, Kaschin-Beck's, ar 

tritcs deformantes, espongilites c doenças periodontais. 

CHAUNCEY et alii (1963), analisando o efeito pa2: 

cial da dessalivação e da administração do Parotin sobre a 

cartilagem epifisâria ,do ~êmur de hamster, verificaram q~e 

a dessalivação induz alterações morfolÓgicas da cartilagem 

epifisária do fêmur, com predominância da zona de multipll 

cação celular e estreitamento da placa epifisária, e que e~ 

sas alterações são prevenidas pela administração do Parotin, 

~oquanto que nos animais intactos o mesmo não tem efeito. 

OSORIO & KRAEMER (1964) observaram que a admi 

nistração sub-cutânea de Parotin em camundongos nas doses 

de 0,15 mg uma vez cadn 4 dia!!, durante 5 semanas, aumentou 
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significativamente o peso corporal desses animais e apesar 

de ainda nio ser conhecido o seu mecanismo de açao, .aventa 

ram a possibilidade de numa influência direta do Parotin so 

brc os centros de crescimento ou indireta através das glâ!! 

dulas endócrinas. 

ITO, MORlWAKl G MORIYA (1965) comparando os e 

feitos da administração oral e sub-cutânea de Saliva Paro-

tin-A (S.P.A.) sobre a morfologia das epÍfises Ósseas e cór 

tex adrenais de ratos sialoadencctomizados e submetidos a 

cirurgia simulada verificaram que os animais sialoadenecto­

mizados do grupo contrôlc que receberam solução salina, mos 

traram uma redução da largura da placa cartilaginosa e urna 

atrofia das cpÍfises da tibia, 3 semanas após a extirpação. 

Entretanto, tanto os ani1nais sial.oadcJlcctomizados que rcce 

bcram injcç6cs sub-cut~nc~IS de 0,03 n1g quanto os que recebe 

ram 3,0 mg/100 g de pêso c.orporal, via oral, nZ10 revelaram 

as mcsn1as altcrpç6cs do grupo contr~lc, apresentando cresci 

menta scmelllaitte ~quclc encontrado nos animais submetidos i 

cirurgia simulada. Por outro lado, os ratos que rec~beram-

0,6 mg/100 g de pêso corporal de S.P.A., via oral mostraram 
, -

o mesmo retardo ocorrido no grupo controle. 

OSORIO G KRAEMER (1965) estudando o efeito da 

administração do Parotin sobre o pêso corporal de ratos sia 

loadenectomizados, dcmonstr~tram que o aumento de p~so ncs-

~cs animais pode ser conseguido por um efeito estimulador 

do"l1arotin c ttUc a ausêitcia das gl~Jtdtilas salivares pode 

levar a profundas modificações da absorção e utilização dos 

alimentos. 

CIIATELUT ct alli (1970) analisando os efeitos -
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da ligadura dos duetos excretores, ablação das glândulas 

submandibulares e da administração do Parotin sobre o cres 

cimento pondera! de ratos jovens, verificaram que a sialoa-

dcnoctomia c a ligaJt1ra retardava o crescimento e que in 

jcções de Parotjn, numa concentração de 0,15 mg a 0,30mg ca 

da 2 dias são incapazes de restabelecer o crescimento nor 

mal. Por outro lado, o Parotin foi efetivo sobre o p~so da 

hip6fise e pr6stata. 

Mais recentemente, TEIXEIRA et alii (1976) veri 

ficando os efeitos do Parotin c da sialoadcnectomia sobre o 

desenvolvimento do tecido de granulaç~o de ratos, notaram 

que a ausência das glândulas submandibularcs c sublinguais 

produziu um atraso no desenvolvimento do tecido. Esse efei 

to foi parcialmente inibido com uma Jose de 0,15 rng de Paro 

tin injetado intrapcritoncalmcnt.c c totalmente eliminado PE. 

la administração de 0,30 mg. Quando foi administrado 0,30mg 

em ratos nornl!ais, verificou-se um aumento dos fibroblastos 

e da vascularização do tecido de granulação, enquanto que 

a dose de 0,15 mg nao causou diferenças significativas quag 

do comparados com os tecidos contrôles. 

' 
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2.2 -Papel das GZândulas Salivares e do Parotin 

sobre a Glicemia 

A relação entre as glândulas salivares e o me 

tabolismo de carboidratos, particularmente ligado à regul~ 

ção da glicemia, tem sido proposta por diversos pesquisad~ 

res. 

FERRANNINI (1911) e FARRONI (1911) descreveram 

um caso de "Diabetes Salivar", no qual o paciente sofria 

de excessivo fluxo de saliva que continha dextrose. Poste 

riormcnte verificaram que a glicosúria alternava e substi 

tuia a glicossialorréia, sugerindo uma possível relação re 

c!proca entre gl.~ndulas salivares c p~ncreas. 

A seguir, os estudos desses pesquisadores mos 

traram que o extrato das glândulas salivares de bovinos e 

xercia açoes hipogliceniiantes em coelhos, prevenindo ou 

controlando a glicosúria seguida da administração de epin~ 

frina c morfina. Baseados nesses dados, os autores postul~ 

ram a ação endócrina das glândulas salivares análogas aqu~ 

-las do pancreas. 

Essas afirmativas tornaram-se, aparentemente • 

insignificantes, quando GOLJANITZKI (1924) nao confirmou 

os resultados ele I'ERRANNINI & FARRONI, concluindo que a r~ 

moção das gl~ndulas par6tidas c subrnandibularcs do coelhos 

induzia a rápido edema, glicosúria e morte. O mesmo autor 

verificou que a ligação dos duetos da parótida prevenia a 

glicosGria devido a epinefrina e não trazia resultados be 

néficos em pacientes diabéticos. 
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Entretanto, ~IANSFELD & SZIRTES (1928) verifica!'. 

do que a ligação da parte cxócrina do pâncreas aumentava a 

produção de insulina, deduziram que a obstrução da secreção 

externa resultava em aumento da secreção interna. Esses re 

sultados, arrescidos ao fato de que as glândulas de secre­

ção interna são anta e filogeneticarnente, glândulas de se 

cre~ão externa, as quais podem desenvolver funções .endócri 

nas quando perdem seus duetos, demonstram a possibilidade­

de uma glândula de secreção externa ser convertida em glâ~ 

dula de secreção interna pela perda de seus duetos excreto 

res. Considerando ainda que as glindulas salivares se asse 

mclhnm embriológica c morfologicamente com o pâncreas e des 

de que ambas estão relacionadas com a digestão de carboidra 

tos, sugeriram que a ligação dos seus duetos poderia conver 

te-la cntõ.o em glândula endócr.in~, com a secreção de uma 

substância semelhante a insulina. Desse modo, ligaram os 

duetos da parô,tida de cães e verificaram que o nível sangui 

neo da glicose foi diminuido. Após a ligação, extirparam as 

glândulas e o nível de açúcar voltou aos seus valores do 

pré-operatório. Posteriormente, notaram que caes pancreate~ 

tomizados e com os ductoJ das parótidas ligados, o diabete 

poderia ser controlado. A total extirpação do pâncreas em 

um animal no qual o dueto da parótida estava ligado, prod~ 

ziu grave diabetes como ocorre nos animais normais. Conclui 

ram então que a ação era indireta ou seja, as glândulas p~ 

.rótidas estavam produzindo uma substância que estimulava o 

pâncreas para awnentar a sua função. 

UTIMURA (1927), SEELIG (1928) e De TAKÁTS(1930) 

além de confirmar os dados de MANSFELD & SZIRTES, descrevem 
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uma série de casos, onde os sintomas clínicos do diabetes 

foram melhorados, após a ligação de duetos das glândulas p~ 

rótidas. 

ZIMMERMAN (1932) determinando em caes,curva de 

tolerância à glicose, antes e após a ligadura dos duetos 

confirmou que as glândulas parótidas exercem alguma influê~ 

cia, até o momento não conhecida, no contrÔle do metabolis 

mo de carboidratos, e que a ligadura dos duetos resultou 

num aumento da tolerância a glicose. 

Os primeiros trabalhos de HIKI et alii (1930 

1932, 1'133, 1934) e de OGATA (1934) já sugeriram uma event!!_ 

al relação entre a secreção interna das glândulas salivares 

e o metabolismo de carboidratos, os quais usando cães sialo 

adcncctomizados, observaram a parada de absorção de saliva 

para o sangue e a tendência de forte hipoglicemia com aumel! 

to da tolerância à glicose. Opostamente, em hipersialoade-

nísrno, um excesso de saliva era encontrado, com alta taxa 

' de glicose no sangue e a tolerância à glicose diminuída. 

AUNAP (1931) descr·eveu a correçao da hiperglic~ 

mia de caes pancreatectornizados após a parotidectomia. 

ROSENFELD n933) confirmou que a hipoglicemia 

subsequente à ligadura dos duetos da parôtida era. presumi 

velmcnte, induzida mais pcl a absorção da amilase ou ptial_! 

na, do que em decorrência de uma sccrcçao interna de uma 

substância semelhante ã insulina. 

Por outro lado, FERREI! (1936) e DOBREFF (1936) 

afirmaram que a hipertrofia das glândulas parôtidas de dia 

béticos poderia ser um mecanismo compensador, isto é, aspa 

rCtidas assumiriam as funções do pâncreas na elaboração da 
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insulina. 

Opostamente, BIRNKRANT (1941) e BIRNKRANT & 

SHAPIRO (1942) observaram uma dimunuição temporária da gli 

cemia em ratos parotidectomizados. Todavia, a ligadura dos 

duetos das glândulas porótidas induzia um aumento da taxa 

glicamica. Posteriormente, analisando a influ~ncia do ex 

trato de parótidas na glicemia e nas estruturas do 

as do mesmo animal, observaram que administrações 

-pancr~ 
repeti-

das deste extrato, produzia invariavelmente, além de uma 

hiperglic~mia, alterações degenerativas das ilhotas de Lan 

gerhans. Estes autores concluíram que as glândulas paróti 

das devem elaborar uma substância que atua antagonicamente 

à ação da insulina. 

A aus~ncia das glândulas parótidas em ratos e 

camundongos não revelou alterações do nível glicêmico,indi 

cnndo que nesses animais essas glândulas não desempenham -

papel significante relacionado com o metabolismo de carboi 

dratos(GAULT, 1954). 

AONUMA & YOSHIMURA (1954) observaram uma dirni-

nuição dos níveis sêricos de fosfato e piruvato, apos a ad 

ministração do Parotin,em coelhos. 

Ainda. no que se refere a interrelação entre 

glândulas salivares e pâncreas, TAKIZAWA (1954) e OGATA­

[1955) notaram que a ausência das parótidas e subrnandibul~ 

res induzia à uma hiperplasia das células beta do pâncreas. 

TADOKORO et alii (1955) verificaram que a cur 

va de tolerância à glicose de cães. foi aumentada pela ad 

ministração do Parotin seguida da ingestão de glicose. 

HI!.L et alii (1955) obtiveram de glândulas pa 
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rótidas bovinas, um fator hiperglicemiante e extremamente 

tivo em ratos. 

a 

A administração de um extrato de glândulas p~ 

rôtidas com ação anti-insulÍnica, provocou um prolongado 

estado hiperglicêmico. Com o mesmo extrato, foi obtido um 

aumento estável do nível glicêmico em pacientes portadores 

de hiperinsulinismo (PARHOM, BABES & PETREA, 1957). 

Após a ablação bilateral das glândulas subman­

dibulares e sublinguais de cães (GODLOWSKI & CALANDRA, 

1960) , observaram um significante aumento da sensibilidade 

à insulina e uma diminuição da tolerância à glicose com au 

menta da sua utilização. Resultados similares foram obti­

dos após a ligadura bilateral dos Juctos excretores dessas 

glândulas em outro grupo de animais, nos quais ocorreu a 

trofia das glândulas submandibul~rcs c sublinguais. Estes 

autores coitcluiram cnt~o. que as g15nJulas submandibulares 

e sublinguais produzem um fator inibidor da insulina. 

GODLO\VSKI (1962), além de confirmar a existên 

cia desse f~tor, notou que o efeito hipoglicêmico da tolbu 

tamida (orinase) foi completamente abolido em cães nos 

qua.J..s as glândulas subma:rfdibulares e o trato gastrointestl_ 

nal foram removidos, postulando a existência nesses Órgãos, 

de células mediadoras da ação hipoglicêmica da tolbutamida. 

HALMOS & SQ;IQGYI (1962) enfatizaram um siner-

gismo entre p~ncreas e glandulas salivares, evidenciando a 

prescrtça de uma hipertrofia compcnsaJora dus pur6tidas ao 

curso de hipofunç5cs das ilhotas de Langerhans. 

FLEMING (1962) observou que administração 1n-

tramuscular Je Parotin em camundongos normais, numa concen 
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tração de 0,30 mg cada 3 dias, num total de 10 injeções,d~ 

rante um período de 24 a 3U dias, promoveu alterações 

tanto no pâncreas exócrino, quanto no endócrino. Tais medi. 

ficaçõcs foram mais evidentes nas ilhotas de Langerhans 

que se mostraram hiperplâsicas e hipertróficas. Quanto ao 

nível glicêmico, notou urna acentuada diminuição, apesar do 

aumento da vascularidade e do número de células das adrena 

is. 

GODLOWSKI (1968} e GODLOWSKI, GAZDA & WITHERS­

(1971) procurando verificar o papel das glândulas submandi 

bulares na homeostâse da insulina, observaram atravês dos 

testes de tolerância à insulina e à glicose que a remoçao 

das referidas glândulas em cães, levava a um aumento da a 

çao da insulina e consequentemcnte, rápida remoção da gli 

cose do sang11C. Extratos dessas gl5ndulas, dializados e 

fracionados clctrofor6ticamcntc c injetados endovenosamen­

tc, causaram inibição da ação insulínica. Esses experimen­

tos também foram testados em seres humanos portadores de 

diabetes melito e, em três casos, encontraram completa re 

missão das manifestações clínicas do diabetes e retorno da 

tolerância à glicose dentro dos padrões normais, confirmao 

do a existência de um fator inibidor da insulina produzido 

pelas glandulas submandibulares. 

Comprovando os resultados anteriores, onde se 

postula a estreita relação entre a hipertrofia e hiperpla­

sia dng gl?tntlulas parótidas c diabetes, DAVIDSON, LEIBEL ~ 

BERRIS (1969) reconheceram que o aumento das glândulas p~ 

r6tidas precedem, em infimeros casos, o diabetes e 

ram que o teste de tolerância à glicose deve ser realizado, 
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rotineiramente, em todos os pacientes com aumento assintomá 

tico das gl~ndulas parótidas. 

DEMETRIOU et alíi (1970) observaram relativa au 

sência ou poucas ilhotas de Langerhans em ratos salivariade 

nectomizados. Relatou também uma predominância de eosinÓfi­

los nas ilhotas dos animais operados. 

Entretanto, GARCIA, BLACKARD & TRAIL (1971) e 

STEINBERG & GWINUP (1972) propondo-se a estudar o efeito da 

extirpação bilateral das gl~ndulas submandibularcs em caes 

e sua eventual relação com as respostas glicêmicas, assoei~ 

das is atividades da insulina, concluíram que o papel des 

tas glândulas na patogêncse c magnitude do diabetes mel i to 

é obscuro~ todavia, preconizam que a atividade dessas glâ~ 

dulas pode ser uma forma de diagnosticar diferentes tipos 

de diabetes. 

HOSHINO et alii (1976) procuTando analisaT os 

efeitos da li~ação bilateral dos duetos salivares, sobre a 

glÍcemia de camundongos diabéticos expcTimentais,concluiram 

que o efeito hipoglic~rnico foi mais acentuado e significan­

te somente quando ambos os duetos, paTÓtida e submandibular, 

eram simultaneamente ,lig'bdos; esses resultados foram int.er 

pretados como consequência da ausência do fator inibidor da 

insulina. 

Mais recentemente, GUIMARÃES et a1ii (1979) pr~ 

pondo-se a verificar os efeitos da parotidectomia sobre o 

.RÍvel glicêmico e o teor de glicogênio hepático em ratos j~ 

vens, notaram que a ausência dessas glândulas promove um 

signjficativo aumento da glicemia com consequente 

ção do teor do glicogênio hepático. 

diminui 
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2.3 -Diabetes Experimental 

A descob~rta da ação diabetogênica da aloxana 

permitiu uma série de estudos fisiopatológicos e patogen~ 

ticos do diabetes melito. 

O primeiro trabalho destinado a mostrar alg_1! 

mas propriedades biolÓgicas da aloxana se deve a JACOBS 

(1937) que verificou em coelhos o aparecimento de hipergl! 

cemia seguida de hipoglicemia transitória entre 3 e 8 ho 

ras após a administração endovcnosa da aloxana. 

A seguir, DUNN, SHEEID!AN & McLETCHIE (1943) e 

DUNN e McLETCHIE (1943} demonstraram que a aloxana deter-

minava. em coelhos e ratos, uma seletiva e maciça necrose 

das ilhotas de Langerhans do pân_creas. 

Outras informações foram obtidas por GOMORI & 

GOLDNER (1943~ e GOLDNER & GOMORI (1943) que induziram dia 

betes, respectivamente em ratos e cães. atravês de injeçQ 

es intraperitoneais e endovenosas de aloxana em doses Úni 

cas. As alterações histolÔgicas observadas foram necrose e 

desaparecimento completd das células beta, vacuolização do 

epit;lio do dueto pancre5tico e trocas gordurosas no fÍg~ 

do, acarretando hipcrglicemias mais acentuadas em coelhos-

e ratos (300- 600 mgl). Esses dados são concordantes com 

aqueles obtidos por DUNN et alii (1943). 

A administração da aloxana em coelhos, aprese~ 

ta uma fase hipoglicémica ,e uma segunda e mais duradoura f a 

se hlperglicêmica,análoga àquela encontrada no diabetes me 
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lito humano, com glicosÚria, cetonÚria e hiperlipemia 

(BA!LEY & BAILEY, 1943). 

HARD & CARI< (1944) estudando o diabetes exp~ 

rimental produzido pela aloxana em coelhos, concluiram que 

a administração de uma Única dose (100 mg/kg de pêso) é su 

ficiente para produzir um diabetes pancreático, com hipei 

glicemia bastante acentuada durante semanas. 

Por outro lado, LACKEY et alii (1944) confirma 

ram que a administração de grandes doses de aloxana, fre 

quentemente, promove morte t6xica, com lesão renal e/ou h~ 

pâtica, enquanto, doses menores esporadicamente, produzem 

hiperglicemia crônica. Observaram ainda que 60% dos ratos 

injetados intraperitonealmente com 200 rng/kg de pêso,desen 

volveram moderado diabetes, enquanto os 40t restantes mor 

reram durante as primeiras 72 horas, sem se tornarem diabé 

ticos. 

A probabilidade de êxito na·obtenção do diabé­
' 

tes com hiperglicemia crônica em ratos, é muito maior qua~ 

do a aloxana é administrada ao animal em jejum (KASS & 

WA!SBREN, 1945). 

Quase toda~ as csp5cics aJtimais sao - . SCnSlVClS 

à açao diabctogênica da nloxana. Todavia, a sensibilidade 

varia com a dieta (M/\R'l'lNEZ, 1945); com o peso corporal 

(BRUCIQ.tANN, 1946); com a espécie animal c com a via de a 

p1icaçio (LUKENS, 1943). 

Segundo HDUSSAY, BRIGNONE & MAZOCCO (1946), a 

sintomatologia do animal aloxanizado apresenta 3 fases dis 

tintas:- a primeira, muito rápida, evidenciado por hiper-

glicemia devido à ação direta da aloxana no fígado; a se 
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gunda, também bastante rápida, caracterizada por hipoglic~ 

mia, devido à incapacidade do fÍgado em fornecer glicose 

-para a corrente sangu1nea e a terceira, frequentemente ma 

is duradoura, onde a hiperglicemia é predominante 

âs lesOes produzidas nas células beta. 

devido 

LAZAROW & PALAY (1946) utilizaram monoidrato 

de aloxana em solução aquosa (Z a 5%) c injetaram via end~ 

venosa, doses que variaram de 15 a 200 mg/kg de pêso e in 

traperitonealmente doses de 50 a 200 mg/kg de pêso. Deter 

minaram o nível de açúcar no sangue nos intervalos de tem 

po de O, 3, 8, 24, 48 - .. e 72 horas e concluíram que uma 1n1 

c a injeção endovenosa de aloxana na 'concentração de 40 mg/ 

kg de pêso foi mais efetiva, resultando um diabetes mais u 

niforme, pcrmi tindo acompanhá-lo durante várias semanas ,· 

sem significantes les6es renais, com os níveis glic~~icos 

entre 400 e 600 mg% e total destruição das células beta. 

A necrose total das ilhotas. de Langerhans se 

completa em dois dias, e a reabsorção das regiões degenera 

das termina após o 4• dia (CAVALLERO, 1947). 

A dose Ótima de aloxana na produção de hipe!. 

glicemia em camundong~s é de 100 mg/kg de pêso corporal,a~ 

ministrada diretamente na veia (WAISBREN, 1948). 

Entretant~RUANGSIRI (1949) afirma que a aloxa 

na provoca lesões já na primeira meia hora após a adminis­

tração, e jã na primeira manifestação se observa um contí­

nuo desaparecimento das granulações do ·citoplasma das célu 

las beta, que se estende atE 12 horas. Esse período € deno 

minado de período das degenerações hidrópicas. As modifica 

çõcs nucleares aparecem após 3 horas e, após 8 ou 9 horas, 
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os nÚcleos encontram-se totalmente fragmentados,quando tem 

início a remoção dos restos celulares através dos macrófa 

gos que invadem a área. Corno efeitos colaterais, o mesmo 

autor observou que a aloxana provoca poliÚria, polidipsia, 

polifagia e glicosúria. 

BEACH, BRADSHAW & CULLIMORE (1956) realizaram 

um estudo comparativo do diabetes aloxânico entre os ratos 

Osborne-Mendel e ratos albino Wistar e concluíram que 

primeiros diferem por apresentar maior susceptibilidade 

aloxana; ausência de severas respostas hipoglicêmicas 

os 

-a 

du 

rante as primeiras 48 horas- após a sua administração;maior 

susceptibilidade dos machos à cetonúria; níveis sanguíneos 

de glicose mais elevados em jejum e curvas de tolerância à 

glicose mais elevadas e prolongadas. 

Diabetes temporâriqs foram produzidos em camun 

dongos por injeçôes endovenosas de aloxana (75 mg/kg de p~ 

so corporal)
1

• As células beta eram dcgranuladas dentro das 

6 horas, mas as alterações das microcirculações com lesões 

de células beta não apareceram dentro das 24 horas. O 

tal do número de ilhotas foi marcadamente diminuido 

to 

-apos 

... a ' -uma semana e j a na ·2- semana verificou-se uma prolifera.çao 

celular dos duetos e das ilhotas, com diminuiçã? da glic~ 

se sanguínea. Embora não houvesse uma restauração comple­

ta das células das ilhotas, o nível glicêmico voltou aos 

fndices normais (BUNNAG, WARNER & BUNNAG, 1967). 

SOLOMON, BULKLEY & MAYER (1974) observaram, em 

camundongos, que a administração intraperitoneal de uma u 

nica dose de aloxana numa concçntração de 170 rn·g/kg de p~ 

so corporal, induzia uma hipogliccmia por volta da vigési-
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ma hora após a administração e que a glicosúria e hipergl! 

ccmia (400 a 500 mg\l apareciam 48 horas ap6s, persistindo 

por um período de 176 dias. 

Outra substància diabetogênica que tem sido u 

tilizada recentemente, é o antibiótico Estreptozotocina 

(N-rnetilnitroso carbamilglucosamina) derivado do Streptomy 

ces achromoçrenes. 

Os primeiros a demonstrar que a referida droga 

provoca a destruição seletiva das células beta do pâncreas 

com produção de diabetes permanente foram RAKIETEN, RAKIE­

TEN.& NADKARNI, (1963). 

EVANS et alii (1965) e ARISON et a1ii (1967)e~ 

tudando a atividade hipcrglicBmica, o mecanismo de açao e 

as les5cs provocadas pelo Streptozotocin, chegaram i con 

clusio que este agente dlabetogSnico promove somente a de 

granulaçfio Jas c61ulas beta sem nccrosc. 

~or outro lado, JUNOD et alii (1967) demonstr~ 

ram, em ratos, que a sua açào diabetogênica resulta, prima 

riamente, da sua ação citotóxica específica nas células be 

ta das ilhotas de Langerhans do pâncreas, com rápida e ir 

reversível nccrosc, sug~rindo que a intensidade da lesão 

das c~lulas beta pode ser graduada de acordo com a dosagem. 

JUNOD ct alii (1969) descreveram com detalhes 

a relnç5o entre a dosngcm do Strcptozotocin (doses de 25 a 

100 mg/kg de pêso corporal) c as alterações metabÓlicas ,in 

~luindo os níveis glic~micos e os nfveis da insulina imu 

norrcativa do soro. Os seus resultados demonstraram a alta 

especificidade do Strcptozotocin sobre as c~lulas beta com 

a manutenção da hiperglicemia durante os 28 dias estudados, 
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exibindo caractcrfsticas semelhantes ao estado diabStico do 

humano, podendo o mesmo servir como modêlo de estudo. Veri 

ficaram ainda, que após a administração do Streptozotocin , 

os animais apresentavam, à semelhança da aloxana, tres fa 

ses glicêmicas:- 1) hiperglicemia~ 2) profunda hiperglice 

mia resultante da liberação da insulina e finalmente um es 

tado diabétogênico irreversível, instalado 24 horas após a 

administração. 

A especificidade do Streptozotocin pelas célu 

las beta causando seletiva necrose foi confirmada por BROS 

KY & LOGOTHETOPOULOS (1969); PITKIN & REYNOLDS (1970) ;STAUf 

FACI!ER ct nlii (1970) c VELHI!NSKY, BURR & STAUFFACHER 

(1970). 

~!ANSFORD & OPIE (1968) realizaram estudo comp~ 

rativo entre a ação diabetogênica do Streptozotocin e aloxa 

na e verificaram que o mesmo difere da aloxana nos seguin­

tes ítens:- a) hiperglicemia sem cetose; b) níveis normais 

de ácidos graxos livres na corrente sanguínea e c) níveis 

normais de intermediários glicolíticos no músculo cardíaco. 

Não obstante outros pesquisadores terem reali­

zado as mesmas compar.açõ~s com os mesmos resultados (DULI~, 

LUND & GERRITSEN, 1967; SCIIEIN & BATES, 1968; JUNOD et alii 

1969 e STAUFFACIIER ct alii 1970), somente alguns estudos 

tem sido efetuados, comparando e utilizando ambos os age~ 

tes simultaneamente (RERUP & TARDING, 1968 e 1969; VELEMINS 

. 1:Y, BURR & STAUFFACHER, 19 70 e HOFTIEZER, CARPENTER & HEG 

GESTAD, 1971). 

Procurando analisar os efeitos do Streptozoto­

cin no metabolismo de carboidratos e de lipídeos de ratos , 
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SCHEIN, ALBERTI ~ li!LLIAMSON (1971) concluiram que todos os 

animais que receberam Streptozotocin em doses de 50 mg/kg 
. - . de peso corporal c que sobreviveram a fase hipoglicemica i 

nicial (7 horas), começaram a apresentar uma elevação da 

glicemia, e no curso de 48 horas já poderiam ser considera 

dos diabéticos irreversíveis, sem, entretanto,aprcsentar al 

terações significativas dos níveis de corpos cetônicos, p1 

ruvato, lactato, acetoacetato e 3- hidroxibutirato sanguí­

neo e hepâtico. 

HOFTIEZER & CARPENTER (1973) aplicaram a mesma 

quantidade molar de Streptozotocin e aloxana na indução do 

diabetes experimental. No curso clínico do diabetes durante 

4 semanas, observando a taxa de mortalidade, hiperglicemia, 

perda de p~so, polidpsi.a, hipcrfagia, poliGria, glicosGria, 

e a quantificação volumétrica das ilhotas pancreáticas, con 

cluiram que não existem diferenças significativas entre os 

dois grupos. 

Recentemente, HOSIIINO et alii (1976) utilizan 

do Streptozotocin na indução do diabetes melito, em camun 

dongo, afirmaram que a dosagem de 150 mg/kg de pêso corpo-

ral, via intraperitonea~. promovia hiperglicemia permanente 

e hiperglicosúria com a mÍnima taxa de mortalidade. 
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2.4- Consumo de Oxigênio e incorporação da gliaose 

"In Vitro 11 

Os estudos realizados sobre a atividade respi 

ratôria de diferentes tecidos, através do método manornétri 

co, e a incorporação da glicose "In Vitro", em presença de 

diferentes substâncias, trouxeram importantes subsídios p~ 

ra a melhor compreensao do metabolismo dos carboidratos. 

WIRTHEH!ER & SHAPIRO (1948) através extensa 

revisão da literatura demonstraram a atividade respiratórl 

a do tecido adiposo 11 In Vitro". Concluíram ainda, que nes 

se tecido a insulina exerce direta influ~ncia sobre a sin 

tese de glicog~nio, entretanto, órg~os de ratos diab~ticos 

aloxânicos são incapazes de sin.tctizar glicogênio, porém a 

presença de insulina restaura completamente essa função. 

, BALMAIN, FRENC!! & FOLLEY (1950) observaram 

que a insulina causou um aumento acentuado no consumo de o 

xigênio e no quociente respiratório de fatias de 

d~ ratos. 

Foram obs~rvados em ratos diabéticos 

tecidos 

injeta 

dos, previamente, com glicose marcada c14 , que a amostra 

de glicosc era menor e a fração transformada em co 2 era r~ 

duzida quando comparada com os valores nonnais (STETTEN, 

WELT & INGLE, 1951). 

KRAHL (1951) descreveu que o tecido adiposo 

do rato utiliza glicose "In Vitro" e que esta utilização é 

aumentada pela insulina. Esses experimentos indicam também 

que a insulina acelera a conversão da glicose em dióxido 
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de carbono e gljcogenío, mas nâo aquela de frutose para dió 

xido de carbono ou do piruvato para glicogênio, o que vem 

comprovar a reaçao da glicoquinase como local de açã·a da in 

sulina. 

Estudando o efeito da insulina sobre o tecido 

adiposo de ratos normais pelo método manométrico, verifica­

ram que a adição de insulina "In Vitro", em presença da gli, 

cose, aumentou o consumo de oxigénio c que a insulina com 

birra quimicamente com o tecido adiposo de maneira similar 

com aquela encontrada no diafragma de rato (HAUGAARD & 

MARSH, 1952). 

IIAUSBERGER, MILSTEIN & RUTMAN (1954), estudan 

do a utilização da glicose no tecido hepático "In Vitro",ve 

rificararn que o tecido adiposo é mais efetivo e uniforme na 

conversao da glicose em ácidos graxos. Observaram ainda ,que 

o diabetes aloxânico abole a lipogênese e deprime a oxida­

ção dos carboidratos e a insulina tem a capacidade de res 

tauTar as rcf~ridas funções; essas observações foram confiE 

madas por MILSTEIN & l!AUSBERGER (1956) que concluirarn ser o 

tecido adiposo um importante local de ação da insulina. 

ITZHAKI & W~RTIIEIMER (195 7) procurando determ_i 

nar a importância do estado nutricional sobre o consumo de 

oxigênio e utilização da glicose "In Vitro" pelo tecido adi 

poso de ratos, pela técnica de Warburg, verificaram que o 

consumo de oxigênio foi aumentado nos ratos com 4 dias de 

j~jum, no entanto, a utilização da glicose.pelo tecido me 

sentérico não apresentou influência notâvel. A insulina au 

mentou significativamente a utilizaç~o da glicose, sendo 

maior, nos ratos em jejum, entretanto, nao exerceu efeito 
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significativo sobre o consumo de oxigênio. Concluíram que o 

estado nutricional dos animais é importante na determinação . 
da atividade metabÓlica e na sensibilidade à insulina em te 

cido adiposo. 

A adiçilo da insulina "In Vitro", tem mostrado 

uma marcante e consistente ação em estimular a incorporação 

da glicose sem oxidação e sua conversão em lipídios pelo e 

pidÍdimo de ratos (WINEGRAD & RENOLD, 1958). 

RODBELL (1964) isolando, através da colagenase, 

células gordurosas do epidÍdimo de rato, fez um estudo com 

parativo sobre o metabolismo da glicose, entre as células e 

o tecido intacto. Verificou que a magnitude do efeito da in 

sulina sobre o metabolismo da glicose era maior nas células 

isoladas e que apenas 10 microunidades de insulina por mili 

litro estimulou sensivelmente a i_ncorporação da glicose nas 

células gordurosas isoladas, e que as mesmas mantém a cap~ 

cidade de metabolizar a glicose e triglicérides, além de 
• 

responder a ação de diversos hormônios que afetam o seu me 

tabolismo. 

Procurando verificar o mecanismo de açao da in 

' sulina sobre o tecido .adiPoso de cpidídimo de rato,CROFfORD 

& RENOLD {1965) concluíram que a difusão da glicose aprescn . -

tava papel lin1itl1ntc na sua iitcorpor:tção c que n insulina c 

ra a principal responsável pelo transporte da glicosc. 

SALANS & DOUGHERTY (1971) verificaram que a a 

tividade da insulina no metabolismo da glicose é inversame~ 

te proporcional ao tamanho das células. Além disso, consta-

taram que a sensibilidade das células adiposas à insulina 

depende do pêso, estado nutricional e do crescimento do ani 
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mal. 

O papel e o padrão do metabolismo da glicose 

sobre o tecido adiposo do epidídimo de ratos Wistar, hams 

ters e cobaias de diversas idades foram estudados "In Vi­

tro" por GIROLAMO & MENDLINGER (1972). Os resultados fo 

raro baseados quanto ao número e tamanho das células gordur~ 

sas e a resposta das células no transporte da glicose sob o 

efeito da insulina foi determinado em relação ã idade e ao 

volume das células. Esses autores concluíram que o me taba 

lismo da glicose é relativamente constante nas três espéci­

es, todavia o efeito da insulina foi maior nos ratos. 

A presença da insulina aumentou consideravel -

mente a oxidaçao da glicose das células adiposas menores. 

Entretanto, o efeito máximo da insulina não deve ser r ela 

cionado basicamente com o processo de oxidação, mas sim, em 

virtude da diminuição dos receptores (30 a 40%) das células 

maiores ou devido a algum defeito intracelular do rnetabolis 

mo da glicosc (OLEFSKY, 1976). 

Mais recentemente, JEANJEAN, DEHEZ-DELHAYE & 

GOMMERS (1977) estudando o efeito da idade (6 a 24 meses ) 

na resposta da insulina sobre o metabolismo da glicose de 

tecido. adiposo do epidÍdimo de rato, demonstraram que, efe 

tivamente, há diminuição do metabolismo local da glicose na 

senescência, porém, na presença da insulina, o processo oxi 

dativo da glicose é significativamente aumentado em todas 

_as idades. Concluíram que a sensibilidade da insulina sobre 

o tecido adiposo de ratos não é afetada pela idade. 



C A P ! T U L O III -------

MATERIAL E MgTODOS 
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3 MATERIAL E METODOS 

Foram utilizados 145 ratos machos (Rattus nor 

vegicus, albinus, Wistar), com 2 a 4 meses de idade, pesag 

do entre 120 e 250 gramas no início da experimentação. 

Os animais foram alimentados antes e durante o 

• período experimental com ração balanceada e água "ad libi 

tum". 

O presente trabalho foi fundamentado e 

volvido em 2 rnodêlos experimentais:-

desen 

!- Determinação da taxa glicémica 

2- Incorporação da glicose e consumo de 0 2 "In 

Vitro" 

3. l.-Sequênaia do E'studo- 11ln Vivo" 

Foram utilizados 67 ratos, distribuídos, casu 

' almente em 4 grupos, da seguinte forma (Tabela I):-

GRUPO I- Contrôlc- constituído por 6 ratos, 

os quais não sofreram qualquer tipo de intervenção, sendo 

injetado, via endovenosà, apenas solução fisiolÓgica po 

mesmo volume dos demais grupos; 

GRUPO II - Contrôle-Diabéticos Experimentais -

composto por 6 ratos, que à semelhança do grupo anterior, 

somente receberam solução fisiológica; 

• Ração Balanceada Ceres, Piracicaba. 
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GRUPO III - Diabéticos + Insulina • constituí­

do por 25 ratos, os quais foram redistribuidos em 5 subgr~ 

pos de 5 ratos. Em cada subgrupo foi administrado, através 

da veia dorsal do penis, insulina protamino-zíncica, (Lil­

ly) nas seguintes concentrações:- 0,10; 0,20; 0,30; 0,40;e 

0,50 mg/100 g de peso corporal, correspondendo, respectiva 

mente, 2,5; 5,0; 7,5; 10,0 e 12,5 unidades; 

• GRUPO IV - Diabéticos + Parotin constituí 

do por 30 ratos, redistribuídos de maneira semelhante a do 

grupo anterior, sendo porém cada subgrupo, composto de 6 

ratos. Cada subgrupo recebeu, pela mesma via, doses de Pa 

rotin , respectivamente, nas concentrações de 0,10; 0,20; 

0,30; 0,40; e 0,50 mg/100 g de pêso corporal. 

Tanto a insulina, quanto o Parotin utilizados, 

foram preparados em solução fisiolÓgica e o volume máximo 

injetado foi de 0,5 ml. 

' 

• Parotin - Teikoku Hormone MFG. Co., LTDA. Japan. 
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TABELA I Distribuição dos animais nos grupos e subgru-

pos. 

GRUPOS SUB N• DE TRATAMENTO GRUPOS RATOS 

I 6 Contrôle (normais) 

I! 6 Contrôle Diabéticos Experimentais 

!I! 25 Diabéticos + Insulina 

I! Ia 5 Diabéticos + O, lOmg de Insulina 

l!Ib 5 Diabéticos + 0,20mg de Insulina 

I! I c 5 Diabéticos + O , 30mg de Insulina 

II!d 5 Diabéticos + 0,40mg de Insulina 
. 

I! le 5 Diabéticos + 0,50mg de Insulina 

IV ' 30 Diabéticos + Parotin 

!V a 6 Diabéticos + O,lOmg de Parotin 

!Vb 6 Diabéticos + O,ZOmg de Parotin 

IV c 6 ' Diabéticos + 0,30mg de Parotin. 

!Vd 6 Diabéticos + 0,40mg de Parotin 

IV e 6 Diabéticos + O, 50mg de Parotin 
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3.2- PPoduç~o de ratoo diab~tiaoe e eeu tratamento 

Para produção de ratos diabéticos, foi admi 

nistrada na veia dorsal do penis, após 24 horas de jejum • 
• aloxana a 2\ em solução salina hipotônica (NACL 0,45% p/v) 

na quantidade de 50 mg/kg de pêso corporal (Lukens, 1948)e/ 
•• 

ou Streptozotocin na dosagem de 150 mg/kg de peso corp~ 

ral, dissolvido em tampão citrato 0,1 M, pH=4,5 e injetado 

intraperitonealmente alguns minutos após sua preparação (HQ 

SHINO et alii, 1976). O volume máximo de solução de aloxana 

e/ou Streptozotocin injetado foi de 1,0 ml. 

Aproximadamente 60 minutos após a administra 

ção das drogas diabetogênicas, o alimento foi restituido e, 

com a finalidade de prevenir eventuais hipoglicemias, dei 

xou-se a disposição dos animais urna solução de glicose a 

15\, a qual fo~ retirada depois de 12 horas. 

Decorridos 24 horas, com o objetivo de evitar 

choques hiperglicêmicos, foi iniciada a administração de in 

sulina protamino zíncica, (Lilly) via subcutânea, com 1 ,O 

unidade no primeiro dia, ~eguida de 2 ,O unidades nos dias 

subsequentcs, cada 24 horas, durante 6 dias. 

Após a suspensão da administração da insulina, 

a constatação da glicosúria foi feita pela técnica da glic~ 
••• 

fita 

• Monohidrato de Aloxana - Carla Erba 
•• Streptozotocin (Lo s - 10518-GGS - 37U - 9889) Upjohn 

Company . 
••• Glico-fita - Eli Lilly do Brasil Ltda, 
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3.3- Dooagono Gticêmiaae 

Os animais pertencentes aos· 4 grupos, após um 

jejum de 24 horas, foram submetidos as dosagens da glicose 

sanguínea pelo método da glicose oxidase (SAIFER & GERSTEN 

FELD, 1958). As leituras foram realizadas em espectrofoto­

metro (_Spectronic - 20 - Bausch & Lomb) e os valores glic-ª. 

micos (mg/t) foram obtidos da curva padrão inserida no a 

pêndice (Grafico 1). 

O sangue foi coletado da ponta da cauda, em 

placa de vidro, previamente aquecida, contendo 

lante (fluoreto de sódio a 2\). 

anticoag~ 

Para o procedimento das dosagens glic~micas , 

nos diversos tempos, foram feitas dosagens iniciais denomi 

nadas de tempo O (_zero) e os animais dos grupos li, III e 

IV, que apresentavam glicemia superior a 300 mg/lOOml de 
' 

sangue foram selecionados e incorporados nos grupos diabé-

ticos. 

Nos animais dos grupos I e II, foram realiza 

das dosagens glicêmi~as 'nos intervalos de tempo de 1, 2,4, 

6, 8, 10, 12, 24, 48, 60, 72 e 84 horas. O mesmo proced..!_ 

menta ocorreu nos ratos dos grupos III e IV após a adminis 

tração da insulina e do Parotin, respectivamente,isso quan 

do os mesmos sobreviviam ou respeitavam-se os mesmos inter 

-valos de tempo até que a glicemia voltasse a ultrapassar 

300 mg/100 ml de sangue. 

Durante o período experimental os animais fo 

ram alimentados com 10 a 12 g de ração/dia/rato, considera 
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da o suficiente para a sua manutenção. (HOSHINO et ali i . 

19 76) • 
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3.4- Sequênaia do Estudo "In Vitro" 

Foram utilizados 78 ratos, os quais foram dis 

tribuidos, casualmente, em três grupos:-

GRUPO I - Controle (normais] - composto de 30 

ratos, dos quais, retirou-se tecido adiposo da cabeça do! 

pidídimo. A seguir esse tecido foi incubado em frascos de 

Warburg, a fim de se proceder a determinação do consumo de 

oxigênio e da incorporação da glicose; 

GRUPO TI - Diabéticos - também constituídos 

de 30 ratos, os quais sofreram o mesmo procedimento do gr~ 

po anterior; 

GRUPO III -Composto de 18 ratos normais, os 

quais foram utilizados para deteTminar eventuais variações 

na incorporação da glicose e consumo de oxigênio em rela 

çào a massa de tecido gorduroso do epidÍdimo utilizado em 

cada frasco (Graficos 2 e 3 do apêndice). 

A obtenção dos ratos diabéticos e seu trata 

menta obedeceu o mesmo procedimento do estudo "In Vivo". 

' Os animàis pertencentes aos 3 grupos, após J! 

jum de 24 horas, foram sacrificados por decapitação e o te 

ciclo adiposo da cabeça do epidídimo foi removido e mantido 

em tampào Krebs Ringer a 4°C (WINEGRAD & RENOLD, 1958). A 

seguir os tecidos foram pesados e cortados em pedaços nao 

· ;uperior a 1,0 mm3 e incubados em frascos de Warburg. 
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3.5- Determinação do aonsumo de o~igênio por Mano-

metria 

As determinações de consumo de oxigênio pelo 

sistema rnanométrico foram executados segundo a técnica con 

vencional de Warburg (1972). 

Através este método clássico, analisou-se a 

capacidade oxidativa do tecido adiposo da cabeça do epidf 

dimo, frente a glicose, glicose + insulina, glicose + Paro 

tine glicose + a associação insulina- Parotin, bem como 

a interferência produzida pelas drogas sobre a incorpor~ 

çilo da glicose. 

Após 2 horas de agitação numa temperatura de 

37°C, os fragmentos teciduais foram removidos e baseado na 

diferença de concentração entre ·a glicose introduzida 1n1 

cialmente e a glicose residual, calculou-se, tambêm pelo 

método da gliCose ~ oxidase, a quantidade da mesma incorpo 

rada, sendo expressa em micrograma/ grama de pêso seco 

de tecido por hora. 

Os valores expressos indicando o consumo de o 
' -

xigênio (micro litro/ g de pêso sê co de tecido/hora) dos di 

ferentes ensaios biolÓgicos serão apresentados nos resulta 

dos,jâ subtrâídos dos valores obtidos do endógeno. 
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:5'. 6- Sis t·.:.:mas Bxperimen tais Empregados 

O sistema experimental para determinação do 

consumo de oxigênio e da incorporação da glicose, tanto pa 

ra os animais normais, quanto para os diabéticos constava 

de:-

al END<lGENO - (.6 ratos):-

Meio de reaçào ............... 2,30 ml 

Fragmentos de Tecido o ••••• o •• 0,50 ml 

KOH 20% ••••• o ••••••• o ••••• o •• 0,20 ml 

H2o qsp •••••••••••••••• o ••••• 3. 30 ml 

b) GLICOSE - (.6 ratos);-

Meio de -reaçao .....••.•...•.. 2,30 ml 

Fragmentos de Te'cido ..... ~H· O,SOml 

Glicose 

KOH 20\ 

•••••••••••••••• o ••• o • 

••••• o ••••••••• o •••••• 

o •••• o o •••••••• o •••••• 

0,10 ml 

O, 20 ml 

3,30 ml 

c) GLICOSE +INSULINA- (6 ratos):­
, 

Meio 'de reaçao ••••..••••••••• 2,30 ml 

Fragmentos de Tecido .......•. 0,50 ml 

Glicose •..•••••••...•••••..•• O ,lO ml 

Insulina ....••.......••..•... 0,10 ml 

KOH 20'. ................. ~ .... 

d) GLICOSE + PAROTIN- (6 ratos):-

0,20 ml 

3, 30 ml 

Meio de reaçao ............... 2,30 ml 
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Fr:lgmenl os de Tecido ... , ..... O ,50 rnl 

Glicosc . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10 ml 

Parotin . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,10 ml 

KOII 2 () 0
1l . . . . . . . . . . . . . . . . . . o, 20 m) 

11
2

0 qsp ...............•....•• 3,30 mJ 

c) C. L !COSI; + JNSULINJ\ + I' AIWT J N - ((J ratos);-

Meio ele -r c aç <10 . . .. . . . . . . . .. 2,30 ml (1) 

Fragmentos de Tccitlo . • o •••••• 0,50 ml (2) 

Glicose . . . . . . . . . . . . .. o o ••••• o ,lO ml (3) 

In sul in a . . . . . . . . . . . . . ... . . . . . 0,10 ml ( 4) 

P<Jrotin . . . . . . . . ... . . . ' .... . . . 0,10 ml (5) 

KOII 20% • o ••••• . . . . . . . ....... 0,20 ml 

Volume finol ..........•...... 3,30 ml 

(1) O tneio de rcaç~o tttilizado foi,Krcbs - Rin 

gcr Fosfato pll = 7,4. 

(2) Tecido gorduroso da cabeça do cpidídimo 

cortado, pesando em m~dia 400 mg, corres-

pendendo n um voJumc de O ,50 ml. 

' (3) G1icose dissoJ.vida em soluç~o f{sio16gica 

numa concen traç~to de 3,1 mg/ml. 

(4) Insulina simples (Lilly) 20 unidades, dis 

solvida em soluç~o fisio16gica numa concen 

traçio de 0,31 unidades/rol. 

(5) Parotin prçp0.nvJo em solução fisiolÓgica 

numa concentração de 4,65 mg/ml. 
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3.7- Tratamento Estatistiao 

Para as análises estatísticas foram usados os 

esquemas de análise de variância de ensaios inteiramente 

casualizados, ou sej3:-

c. varia ao G.L. 

Tratamentos N9 de tratamento - 1 

Resíduo Diferença (GL total - GL tratamentos) 

Total (N' de trat. X N' de Rep.) - 1 

Para as comparaçoes das médias (duas a duas) 

foi usado o teste de Tuckey ao ~ível de St de probabilid~ 

de, determinando-se as diferenças mínimas significativas a 

través de ~ = q 
' 

s 

onde: ~ = diferença mínima significativa 

q = valor da amplitude total estudentizada 

' s = estimativa do desvio padrão residual 

r = número de repetições 



C A P I T U L O IV 

RESULTADOS 



- 56 -

4 - RESULTADOS 

~. 2 -- Estudo "In Vi"vo" 

4.l.Z- Dosdgens Gticêmicas (mg%) 

Pela análise dos dados expressos na Tabela 

li, verificou-se que, excetuando os valores obtidos das 

dosagens de 1, 2, 4 e 6 horas, onde notou-se um discreto 

aumento da glicemia, nos demais intervalos de tempo,os va 

lares médios glicêmicos dos animais contrÔles intactos 

pertencentes ao Grupo I, apresentaram-se dentro dos p~ 

drôes fisiolÓgicos (Gráfico 4). 

Por outro lado, nos animais do Grupo li, co~ 

trôles diabéticos experimentais (Tabela III), os valores 
+ + médios glicêmicos variaram entre. 449,00- 19,5 e 530,00-

41,2 durante o período experimental e, que somente as do 

sagens obtida~ nos tempos de 60,72 e 84 horas apresent~ 

ram uma discreta tendência em elevar a glicemia (Gráfico 

4) • 

Observando-se os resultados das Tabelas IV, 

' V, VI. VII e VIII as·quais revelaram os valores glicêmi~ 

cos dos subgrupos !!Ia, IIIb, Illc, II!d e Ille, antes 

(tempo O) e após (tempos 1, 2, 4, 6, 8) a administração da 

insulina, respectivamente nas concentrações de 0~10;0,20; 

0,30; 0,40 e 0,50 mg/lOOg de pêso corpora~, verificou- se 

que o efeito da insulina na diminuição da glicemia foi ra 

pido e marcante, causando uma acentuada hipoglicemia, a 

carretando a morte de todos os animais, num período máxi 

mo de 8 horas (Gráficos 5, 6, 7, 8 e 9). 
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TABELA II Glicemia dos animais do Grupo I 

. 

~ 
. 

Médias 
1 2 3 4 5 6 ! s-

X as 

o 90 110 115 90 90 90 +97 ,50 
-11,7 

1 110 115 115 100 100 100 106,70 
! 7 .s 

2 llO ll5 120 120 120 120 117,50 
! 4 2 • 

4 130 115 130 120 130 130 125,80 
± 6 6 • 

6 130 130 135 130 140 140 134,25 
± 4,9 

8 llO ll5 100 110 120 120 112,50 
± 7 6 • 

10 100 100 100 llO 110 llO 105,00 
:!: 5,5 

. 
12 100 90 90 100 90 90 93,30 

! 5 2 • 

24 ' 110 115 120 100 110 115 111,75 
± 6 8 • 

36 90 100 . 115 
100,80 

90 110 100 ±1o,z 

48 90 100 100 90 120 115 102,50 
±12,5 

' 
60 100 115 100 100 100 120 105,85 

:!: 9,2 

72 90 110 100 90 90 90 +95,00 
- 8,4 

84 100 90 100 90 90 llO 96,75 
! 5,2 

Valôres glicêmicos (mg %) dos animais contrôles normaisJ 

suas médias e respectivos desvios padrões Cs;;), nos di[!!_ 

rentes intervalos de tempo. 



mg\ 

700 

650 

600 

550 

500 

450 

400 

350 

300 
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200 
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100 

50 

de glicose 

·------.. 
•• 

____ .. 

-·--• 

o 1 2 

•-------• CONTROLE DIABgTICO 
•---• CONTROLE NORMAL 

--· --.... ~-·--........... •---- ____ ............ .......... __ ... _-- ____ ... _____ . __________ _ 
---·-------·-----

•. --·-­··--------··-------·----·----·----··----··----· 

4 6 8 10 12 36 48 60 72 

tempo 

84 
em horas 

GRÁFICO 4:- Valores médios d~ glicemia (miligramas %) nos diferen~es intervalos de tempo "' 00 

. -- - . 
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TABELA III Glicemia dos animais do Grupo II 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + - s-
X 

5 

. 

o 430 450 430 460 4 75 450 449,00 
t19 5 • 

1 430 450 430 460 480 450 450,00 
t21 2 • 

2 450 480 465 440 510 470 469 ,15 
t2 7. 5 

4 460 500 460 450 540 490 483,35 
t37 7 • 

6 480 525 450 460 530 490 489 ,35 
!36,8 

8 480 520 440 450 530 485 484,15 
±4o 4 • 

10 470 520 430 440 500 480 473,35 . .±38,3 . . . · .. 
. 

12 470 510 450 450 480 470 471,65 
t24,9 

24 480 520 460 460 480 490 4 81.6 5 
t24,5 

36 480 540 440 460 480 490 481,65 
±37 4 • 

48 450 s3o 460 470 490 480 480,00 
!31,6 

60 460 540 4 80 480 490 490 490,00 
t3o,o 

72 490 580 500 500 490 510 511,65 
!38 3 • 

84 500 600 520 530 500 530 530,00 
!41,2 

ValoPes glieêmicos úng %) doa animais contrôles diabéti 

aos, suas médias e respectivos desvioe padrões (sxJ,noa 

diferentes intervalos de t~mpo. 



I 

I 

l 

J 

] 

TABELA IV 
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Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru 

po IIIa) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 + s-
' - X 

s 

3Po 
356,00 

o 370 340 380 320 !zs,1 

24 2. 00 
1 220 240 280 210 260 !28,6 

14 2. 00 
2 190 120 130 llO 160 !32 7 

' 

85,00 
4 80 90 85 80 90 ! 5,0 

77,00 
6 30 75 . 80 70 so ! 4,5 

51,00 
8 55 50 55 45 50 '!: 4,2 

Valores glicemicos (mg %) dos animais diabéticos~ suas mé 

dias e respecti·vos d~svios padrÕes Cs-) antes C tempo O) e 
X 

após a administração de 0 1 l0 mg/lOO g de pêso corporal de 

insulina. 
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TABELA V Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru 

po IIIb) 

~ 1 2 3 4 5 

s 
I 

o 480 430 385 390 44o 

1 200 190 180 200 210 

2 120 llO 100 140 130 

4 80 70 65 90 95 

' 
6 55 50 '45 55 60 

Yalo~es glia~miaos úmg %1 dos animais diabéticos~ 

m~dias e respectivos dasvios padrões (s-J antes 

"' 
po O) e após a administração de 0~20 mg/lOO g de 

' corporal de insulina. 

Médias 
• - s-

X 

427,00 

:!:40,2 

196,00 

:!:11,4 

120,00 

:!:15 s 
' 

80,00 

:!:12 '7 

53,00 
:!: 5 7 

' 

suas 

( tem-

-peso 
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TABELA VI Glicemia dos animais do Grupo III (Subgr~ 

po IIIc) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 + - s-
X 

H 

·o 565 480 320 
39 3' o o 

300 300 
:122 '2 

167,00 
1 225 190 120 140 160 + - 41,5 

80,00 
2 80 90 70 75 85 + 7,9 

48,00 
4 40 55 45 50 50 + 5,7 

Ya'Lores glicêmicoa úng %1 dos animais diabéticos, suas 

médias e respectivos desvios padrões ( szJ ante a (tempo 

0) e após a administração de OJ30 mg/lOO g de pêso coP 

porat de insulina. 

' 
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Glicemia dos animais do Grupo III (Subgr~ 

po IIId) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 + 
- s-

X s 

1537 
444,40 

o 375 450 410 450 !60,4 

200,00 
1 140 160 190 170 342 !81,3 

85,00 
2 75 80 100 90 80 !1o ,o 

46,00 
4 40 45 50 45 50 ! 4,1 

Valores glieêmiaos úmg %) dos animais diabéticos, suas 

médias e raspec.tivos desvios padrões Cszl antes (tempo 

O) B após a administração de 0,40 mg/lOO g de pêoo cor 

poraZ de inautina4 

' 
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TABELA VIII Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru 

po IIIe) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + - s-·x 
5 

375 I 36o 
418,30 

o 510 415 500 350 
:!::70,7 

177,50 
1 360 75 135 150 170 175 + -96,3 

61,70 
2 75 40 40 65 75 75 !17. 2 

45,80 
4 50 40 40 45 50 50 ~ 4,9 

VaZ.Qres g7..iaêmi:ooa Cmg %1 dos animais diabéticos, suas 

médias e respectivos desvios padrões (s;;J antes {tempo 

O) e apÓs a administração de 0,50 mg/LOO g de pêso cor 

po~at de insulina. 

' 

.i 
! 



•------• PAROTIN 

•----• INSULINA 
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GRXFICO 5:- Valores médios da glicemia (miligramas ~) nos diferentes 
intervalos de tempo antes (representado pelo tempo zero) 

e após a administração de O~lO mg de Insulina e Parotin/ 
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GRAFICO 6:- VaZ.ores médios da glicemia (miligramas_%) nos diferentes intervalos de - . ' --
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•--------• PARO'TIN 

•'-----• INSULINA 

mg\ de glicose 
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450 

400 

350 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

o 1 2 4 6 8 10 12 24 36 48 60 72 84 

GRÁFICO 7:- Valores médios da gZ.iaemia (mi.Z.ig:roamae ") "os dife1.'entes intervatos de tempo. ··antes 

(representado pelo tempo ze1.'o) e apôa a administ1.'ação de 0~30 mg de Insulina e Paro 
t;"in/lOO g- de pêso aoPpora1.. 

tempo em 
ho:ras 
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GRÃFICO 8:- Valores médios da glicemia !miligramas %) nos diferentes intervalos de tempo antes 

(representado pelo tempo sero) e após a administração de 0~40 mg de Insulina e Pa 

roti·njlOO ·g de pêso eoPporal. 
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, • INSULINA 

mg\ de glicose 

500 

450 

400 

350 

300 

250 

zoo 

150 

100 

50 

. ~ . , ' ,,' 

'\', .... , ----·----- ~-~~~ ~ .----
........ --·-- --·------· . ... ... _______ .. _______ ·------ ... -· 

··----

o 1 2 4 6 8 lO 12 24 36 48 60 72 

I 

' ,' 

,. , 
/ 

84 

G~FICO 9:- Valores médios da gLicemia (miligramas %) nos diferentes intervaLos de tempo antes 

(representado peto tempo zero) e após a administração de 0~50 mg de Insulina e Paro 

tin./ZOO ·g de pêso cozoporal. 

tenpo em 
horas 
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A análise de variância para cada tempo, em que 

foram comparados os animais diabéticos (Grupo li) juntame~ 

te com os animais que receberam diferentes doses de Paro 

tin mostra que os níveis glicêmicos rnêdios dos animais do 

Grupo II diferem significativamente dos animais do Grupo 

IV em todas as dosagens analisadas (Tabela IX)e Entre as 

diferentes dosagens dos animais do Grupo IV os resultados 

das comparações entre si podem ser vistas na Tabela X. Nes 
I 

sa tabela sao comparadas as médias 2 a 2 através do teste 

de Tuckey ao nível de 5% de probabilidade. 

Os animais componentes do subgrupo IVa, que a 

presentavam valores médios glicêmicos de 380,00 ! 56,2, a 

pôs a administração de 0,10 rng de Parotin, revelaram, des 

de as primeiras dosagens, queda da glicemia. que foi mais 

acentuada (199,15! 34,4) no intervalo de tempo de 6horas. 

Nas taxas glicêmicas subsequentes. já se observou elevaçãc 

dos níveis sanguíneos de glicose. atingindo na dosagem de 

24 horas o valor médio de 345.00: 97.7 (Tabela X; Tabela 

XV do apêndice e Gráfico 5). 

O subgrupo IVb. cujo valor médio glicêrnico era 

+ -de 383,00- 28,2, apos a'administração de 0,30 mg de Paro 

tin, à semelhança do subgrupo anterior, mostrou também uma 

diminuição mais acentuada da glicemia (141,65! 24,6) no 

intervalo de tempo de 6 horas. Nas dosagens seguintes, os 

valores mêdios glicêmicos apresentaram uma ligeira eleva 

çjo, alcançando o nível considerado diabéticos, nas dosa 

gens de 48 e 60 horas (Tabela X; Tabela XVII do apêndice e 

Gráfico 6). 

A análise da Tabela X e Tabela XVII (apêndice), 
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Valores de F e coeficiente de variação(C.V.) 

para a média dos níveis glicêmicos, nos dife 

%entes intervalos de tempo, dos animais dos 

Grupos li e IV. 

Intervalos 
de Tempo F c.r 
(horas) 

•• 
1 36,65 13,43 

•• 
2 83,00 15,26 

•• 
4 171,15 14 ,10 

•• 
6 212,15 13,16 

•• 
8 134,10 15,86 

•• 
10 90,55 19.70 

•• 
12 84,85 20,10 

•• 
24 77,25 19,30 

•• 
36 95,00 16,60 

•• 
48 466,25 7,60 

•• 
60 223,90 8,86 

•• 
72 

, 85,70 10,50 
•• 

84 49,60 9,10 

•• ··significativo ao n!vet de Z% de probabilida-

de. 



TABELA X Gliceaia média dos ahimais do Grupó Il é IV 

~ 1 2 4 6 8 10 12 24 36 48 60 72 
. . 

o 

iabéticos a 450,00 a 469,15 a.483,3S a 489,35 a 484,15 a 473,35 a 471,65· 8. 481,65 a 481,65 a 480,00 a 490,00 a 511,65 

~rotin (O, 10mg) b 307,50 b 238,35 b 218,3~ b 199,15 b 241,65 b 274,15 b 298,35 b 345,00 
-

~rotin (O, lOmg) bc 275,00 bc 191,65 c 145,85 c 141,65 c 151,65 c 147,50 c 145,00 c 199,15 b 274,15 b 354,17 b 400,00 

1rotin (0,30mg) bc 250,00 cd 165,00 cd 123,3,1 cd ll9 ,15 c 112,50 c 95,85 c 94,15 d 103.35 c 114,15 ·c 146,67 c 215,00 b 306,67 

!rotin (O, 40mg) c 213,35 cd 147,50 cd 113,35. cd 110,85 c 106,66 c 100,85 c 98,35 d 100,85 c 120 ,85 cd 131,67 d 172,50 c 228,35 

1rotin {0, SOmg) c 188,35 d 126,65 d 90,85 d 91,85 c 98,35 c 95,00 c 105,35 d 121,65 c 105,85 d 110,85 d 148,35 c 210,00 

. 
TO da Média 15,40 13,90 11,25 10,30 12,90 15,90 16,60 17,75 17,15 7,60 10,10 14,70 

.ferença Mínima de 
~rminada atravéS 66,20 59,75 48,47 44,35 55,45 68,43 71,37 76,38 73,79 31,60 42,05 61,24 
1 teste de Tuckey 

Valores midios das dosagens gltcêmicae (mg I) dos animais controles diabéticos e-dos diabéticos que receberam 

.dijerentetf.doaea de Parotin CO~ to. 01 20, 0~30~ 0,40 e 0~~0 mg/tOO g de pêso aorporatl e analisados em difere~ 

te.s intervalos de tempo. 

·- Os tratamentos seguido~ de mesma tetra não diferem significativamente ao n{vet ds 61 de probabitidads 

tre ai. ··-

84 

a S30 ,00 

b 395,00 

c 325,00 

c 305,00 

14,45 

. 57,22 

..... 
N 



! 

j 

l 

. 
\ 

• 

- 73 -

que representam também os valores obtidos dos animais do 

subgrupo IVc, cuja média glicêmica era de 415,00! 39,4, a 

pôs a administração de 0,30 ~g de Parotin, ocorreu, do me~ 

mo modo que nos subgrupos anteriores, queda dos valores m! 

dias glicêmicos, tornando-se, entretanto, mais pronunciada 
+ (94 ,15 - 37 ,6) na dosagem de 12 horas. Essa concentração ~ 

presentou um efeito de maior intensidade e mais duradouro 

que os anteriores voltando os níveis glicêmicos ·.próximos 
I 

ao .valor inicial somente 84 horas após a administração (Gr~ 

fico 7). 

Os subgrupos IVd e IVe, cujos valores médios 

glicémicos iniciais eram de 421~60 ! 52,7 e 402,00 ! 38,0, 

após receberem, respectivamente. 0,40 mg e 0,50 mg de Paro 

tin, trouxeram o nível glicêmico prôximo ã normalidade já 

nas primeiras 4 horas, mantenUo-o por um intervalo de tem 

pode 36 horas, quando então iniciou-se ligeira elevação 

da glicemia, sem todavia, alcançar os níveis considerados 
. . 

diabéticos dentro do período estudado (Tabela X; 

XVIII e XIX do apendice e Gráficos 8 e 9). 

' 

Tabela 
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4~ 2 - Estudo "In Vitzoo" 

4. 8. l Incorporação da Glieose ~g/ g de 

so sêco de tecido/hora):-

• 
P!. 

Através da análise de variância observou - se, 

que existem diferenças significativas ao nível de 1% de 
I 

probabilidade, quanto a incorporação da glicoke, entre os 

diferentes ensaios biológicos. tanto para os animais nor-

mais quanto para os diabéticos (Tabela XI). 

Para os animais dos Grupos I e II, o teste de 

Tuckey revelou que os efeitos da insulina, Parotin e insu 

lina-Parotin, na incorporação da glicose foram significati 

vamente diferentes. ao nível de 5% de probabilidade, quag 

do comparados com· aquele que continha somente glicose no 

sistema experimental, (Tabela XII; Tabela XXII do apêndice 

e Gráfico 10). Desse modo, notou-.se que nos animais contr.§. 

les, a incorporaçào da glicose no ensaio que continha so 
+ mente glicose foi 430.50 - 25,2; no meio com glicose e in 

sulina 824,15! 49,2; ilicose mais Parotin 936,65! 60,6 e 

glicose mais insulina e mais Parotin 779,65! 50,0. A dife 

rença mínima significativa para este teste foi de 77,68. 

Nos animais diabéticos, a incorporação no meio 

que continha só glicose foi de 257,65! 31,8; no ensaio 

com glicose e insulina 773,00! 47,3; glicose mais Parotin 

908,50 ! 33,5 e glicose mais insulina-Parotin 803,50! 42.9 

com a diferença mínima significativa de 63,75 (Tabela XX 

do apêndice e Gráfico 10). 
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Valores calculados para o teste F através da 

análise de variância e o coeficiente de va 

riação (C.V.) dos dados obtidos da incorpora 

ção da glicose dos animais normais e diabéti 

cos. 

Ratos F c.v. 

•• Normais 123,95 6,47 

5,75 •• 327,15 Diabéticos 

Significativo ao n{vel de Z% de probabi 

~idade. 

' 
A mesma análise demonstrou ainda, que para am 

bos os grupos, não existem diferenças significativas entre 

as efeitos da insulina e insulina-Parotin na incorporação 

da glicose. Todavia, a comparação entre os efeitos da insu 

lina e do Parotin mostrou que existem diferenças signific~ 

tivas comprovando que o Parotin foi mais efetivo, na incor 

poração da glicose. tanto para o grupo dos animais normais, 

quanto para os diabéticos. 
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TABELA XII Incorporação da Glicose 

~ Normais Diabéticos s 
s 

Glicose a 430,50 a 257,65 

Gli cose b 824,15 b 773,00 Insulina 

Glicose c 936,65 c 908,50 Parotin 

Glicose 
Insulina b 779 ,65 b 803,50 
Parotin 

. 

Erro da Media 19,61 16,09 

Di f. Mínima 
Significativa 77,6 8 63,75 

(SI) 

ValoPes médios, E~r~ da média e Diferença mlnima si~ 

nifioativa, da incorporação da gliaoae "In Vitro "(mf: 

apograma/ grama de pêao sêco de teaido/hora) doa 

animais normais e àiabétioos nos diferentes tratamen 

toa. 

- Os tratamentos seguidos das mesmas tetras nao dif~ 

Pem significativamente ao ntvel de 5% de probabili 

da de entre ai. 
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GRÁFICO 10:- Glicose ir>...::o1--porada (micrograma/ ;]rama Lie peso sêco de tecid:J/hora) dos siste.'7/as experimentais contenda 

glicose (GLJ; glicose +insulina (GL+IJ; gí.icose + Pa:ro"tin (GL+P) e glicose +insulina+ Pa:rotin (GL+I+P)­

dos rotos normais e diabéticos 3 com seus rt:.:spectivos desvios padrões. 
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4.2.2- Consumo de Oxigênio (~Z/h/ g de pêso 

aêco de teoido) :-

A análise de variância, dos dados obtidos so 

bre o consumo de oxigênio dos diferentes ensaios biolÕgi 

cos, revelou que existem diferenças significativas ao -lll 

vel de 1\ de probabilidade, tanto para os animais do Grupo 

I quanto para os do Grupo !I (Tabela XIII). 

As médias dos valores encontrados sobre o con 

sumo de oxigênio por hora, dos diferentes sistemas exper! 

mentais empregados podem ser observados na Tabela XIV. O 

teste de Tuckey, desses dados, revelou que existem diferen 

ças significativas ao nível de 5% de probabilidade entre 

todos os ensaios para ambos os Grupos . 
. 

Observou-se que o consumo de oxigênio pelo te 

cido gorduroso do epidídimo de ratos normais do sistema ex 

perimental que continha glicose~ glicose e insulina; glic~ 

se e Parotin e glicose mais insulina-Parotin foi, respe~ 

+ + + tivamente de 29,62 - 2,4; 101,65 - 4,5; 73,78 - 3,8 e 
+ 61,58 • 5,7. A diferença,mínima significativa 

• 
encontrada 

para este Grupo foi de 6,94 (Tabela XXI do apêndice), 

Para os animais diabéticos, utilizando o siste 

ma experimental semelhante ao grupo anterior, encontrou-se 

os valores respectivos de 34,78 ~ 4,7; 125,13! 5,5;243,13 

+ + -- 8,5 e 167,62- 8,4 com a diferença m1nima significativa 

de 2,86 (Tabela XXII do apêndice). 

Os dados do consumo de oxigênio em função do 

tempo de incubação, nos diferentes ensaios analisados p~ 



- 79 -

dem ser encontrados nas Tabelas XXIII, XXIV, XXV, XXVI 

XXVII, XXVIII, XXIX e XXX (apêndice) e Gráficos 11 e 12. 

Ainda, através dessa análise, verificou-se que 

para os animais normais (Grupo I), o efeito da insulina so 

bre o consumo de oxigênio, quando comparado com o ensaio 

que continha somente glicose, foi mais efetivo que o do P! 

rotin e insulina-Parotin (Tabela XXI do apêndice). 

Por outrO lado, para os animais diabéticos (Gr~ 

po li), notou-se que o efeito mais acentuado sobre o :consu 

mo de oxigênio, foi do Parotin (Tabela XXII do apêndice). 

A mesma análise demonstrou também que os ani 

mais diabéticos, em todos os sistemas utilizados, consumi 

ram mais oxigênio que os normais (Tabela XIV). 

Os dados do Grupo III são apresentados pelos 

Gráficos 2 e 3 do apêndice que mostram a quantidade de teci 

do que deveria ser usado. Verificou-se que, tanto para a in 

corporação quanto para o consumo de oxigênio, a melhor quan 

tidade variou entre 250 a 400mg de tecido. 

TABELA XIII - Valores de F e coeficiente de variação (C.V.) 
dos ensaio~ analisados sobre o consumo de oxi 
gênio. 

•• 

Ratos 

Normais 

Diabéticos 

F 

•• 290,30 

•• 925,00 

c. v. 

6,44 

4,91 

Signi[iaativo ao n{vet de t% de probabitidade. 
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TABELA XIV Consumo de oxigênio dos animais normais e 

diabéticos. 

Ratos 
Ensaios Biologico~ Normais Diabéticos 

glicose a 29,62 a 34,78 

glicose + insulina b 101,65 b 125,13 

glicose + Parotin c 73,78 c 243,13 

glicose + Parotin d 61,58 d 167,62 
+ Insulina 

Erro uadrão da . 
Media 

1,75 2. 86 

Dif. Mínima Signi 
ficativa (5%) - 6,94 11 ,32 

Valores médios, Erro padrão da média e diferença m{ 

nima significativa do consumo de O 2 "In Vitro" (mi 

croLitro/ grama de pêso sêoo de tecido/hora) dos 

animais normais e diabéticos# cujo sistema 

mental era conatitutdo de glicoseJ gZicoae + 

experi 

insuti 

naJ glicose + Parotin, glicoae + Parotin + insulina. 

- Os tratamentos seguidos das mesmaá letras nao di 

ferem aignifiaa~ivamente ao ntvel de 5% de 

bilidade entre si. 

YPoba ' -
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GRÁFICO 11:- Consumo de o~igênio (mioPoLitPo/ 

pêso sêao de tecido) em função do 

incubação de ratos normais~ 
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GRÁFICO 12:- Consumo de oxigênio (microZitro/ 

de tecido)~ em função - -peso seao 

incubação de ratos diabêticos. 
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GRAFICO 13:- Val.ores médios da glioemia (miligX'OlllG.s %) nos diferentes intervalos de tempo, antes (representado pelo 

tempo zero) e após a administração de O, lO; 0,20; 0,30; 0,40 e 0,50 mil.igramas/LOO grcurrzs de pêso eor 

po:ml d2 Pa:rootin (Grupo IV) e dos animais contrôles d1,abétioos (Grupo II). 
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5 - DISCUSSAO 

E.t- Estudo da Glicemia 

Para que os efeitos do Parotin sobre a glicemia 

possam ser corretamente avaliados, impõe-se a comparaçao 

dos níveis glicêmicos dos animais intactos e diabéticos ex 

perimentais controles com aqueles que receberam 

doses de insulina e Parotin. 

diferentes 

Ao observar-se os resultados apresentados no ca 

pítulo anterior, verifica-se que tanto os animais do Grupo 

·r, quanto os do Grupo II, nas quatro primeiras dosagens a 

presentaram ligeiro aumento da glicemia (Tabelas II, III e 

Grifico 4). Esse fato, provavelmente, seja d~vido ao 

"stress" provocado nos animais, através da manipulação dos 

mesmos na coleta de sangue, em intervalos de tempo mais cur 

tos, com grandes descargas de catecolaminas pelo sistema 

neurovegetativo e adrenais, provocando a glicogenólise e a 

inibição da secreção de insulina, com consequente elevação 

da glicemia (BEST & TAYLOR'S 1976). 

Essas observações podem ser confirmadas nos ani 

mais do Grupo I, através dos valores glicêmicos obtidos nos 

intervalos de tempo mais prolongados, onde as variações o 

corridas estão dentro das taxas fisiolÓgicas. 

Por outro lado, o maior aumento da glicemia, n~ 

tado nos intervalos de tempo de 60, 72 e 84 horas, dos ani 

mais do Grupo II, poderia ser explicado em decorrência da 

completa necrose das células beta das ilhotas de Langerhans, 



- 86 -

provocada inicialmente pelas drogas diabetogênicas e post~ 

riormente pelo alto nível de glicose sanguínea. 

Os resultados referentes aos valores glicêmi 

cos dos subgrupos II!a, IIIb, IIIc, IIId e IIIe, mostram 

que todos os animais morreram em estado de hipoglicemia , 

num período máximo de 8 horas. Do exposto, pode-se verifi 

car que, evidentemente, as concentrações de insulina foram 

excessivas, acarretando choque insulínico. 

Entretanto, os animais dos subgrupos IVa, IVb, 

IVc, IVd e IVe, que receberam diferentes concentrações de 

Parotin, equivalentes ã aquelas utilizadas para a insulina 

dos subgrupos anteriores, apresentaram queda da glicemia , 

sem, todavia, causar a morte dos animais (_Gráficos 5, 6,7, 

8 e 9). 

A análise de variân~ia e o teste de Tuckey dos 

resultados obtidos entre os animais do Grupo II e Grupo IV 

revelam que existem diferenças significantes entre ambos 

os Grupos (Tabela IX e X). Essas observações indicam ain 

da, que a glicemia dos animais diabéticos que receberam P~ 

rotin foi significativamente menor que a dos animais diab-ª. 

ticos. para todas as col\centrações e em todos os interva 

los de tempo. 

O tratamento estatístico desses Grupos, demon~ 

tra ainda que a medida que aumenta a concentração do Paro 

tin, maior é a velocidade da queda da gli~emia e que, qua~ 

~o menor a concentração, mais rãpido ê o retorno ao estado 

diabético (Gráfico 13). 

Desse modo, pode-se observar que os animais do 

subgrupo IVa, que receberam Parotin em doses de O,lOmg/100 
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s de pêso corporal, nao mostraram uma queda da glicemia pri 

xima aos níveis normais e seus efeitos foram de menor inten 

sidade 1 verificando-se elevação da glicemia já no período 

'de Oito horas, atingindo o nível considerado diabético 

Z4 horas (Gráfico 131. 

-as 

Quanto aos animais do subgrupo IVb, que recebe 

ram 0,20 mg de Parotin, nota-se que o seu efeito foi mais 

pronunciado que o anterior, tanto com relação â queda da 

glicemia, quanto à sua duração, rnantendo·se com a glicemia 

reduzida quando comparada com os seus valores iniciais, num 

período de 4 a 12 horas, sem entretanto atingir os valores 

fisiológicos, apresentando nos intervalos suósequentes uma 

elevação progressiva da glicemia, alcançando os valores dia 

beto~ênicos nas dosagens de 48 e 60 horas (Gráfico 13). 

Na comparação dos animais do subgrupo IVc,(0,30 

mg) e dos anteriores, encontra~se que os efeitos desta con 

centração, nos níveis sanguíneos da glicose, foram mais in 

tensos e duradouros •. Observa-se ainda, que os valores glic~ 

micos de 6 a 36 horas mantiveram-se dentro dos limites fi 

siológicos, retornando aos seus valores iniciais somente na 

dosagem de 84 horas (.Grâf\co 13). 

Ainda para confirmar o efeito da diminuição da 

glicemia pelo Parotin, utilizou-se as concentrações de 0,40 

e O, 50 mg (subgrupos IVd e IV e). Ao analisar esses resulta-

dos, observa-se que. efetivamente, os efeitos dessas conce~ 

trações foram mais pronunciados e duradouros tanto na velo 

cidade quanto na intensidade que os dos demais subgrupos 

pois que os valores glicêmicos apresentados, jâ atingiram­

valores fisiolÓgicos nas primeiras 4 horas, mantendo-os por 
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um intervalo de 36 horas. A seguir, iniciou-se uma discre 

ta elevação da glicemia. sem porém, alcançar os níveis gll 

cêmicos diabetogênicos durante todo o período estudado (T~ 

bela X e Gráfico 131. 

-Do exposto e oportuno ressaltar que, pela anã 

lise dos dados obtidos, os melhores efeitos obtidos do Pa 

rotin sobre a diminuição da glicemia, ocorreram com as con 

centrações de O, 40 e O, 50 mg/100 g de pêso corporal. 

Os nossos resultados demonstram que a ativida 

de biológica do princípio ativo Parotin, além daquelas en 

centradas por TAKAOKA (1952) TASAKA (1953), MORI (1953) ,S[I, 

ZAKI (1953), ITO & TSURUFUJI (1953), OKUDAIRA (1954), ITO 

(1954), TAKIZAWA (1954), YAMAGUCHI (1954), KONO (1955), NA 

RITA (1955), AKITA (1956), ITO & ENDO (1956), IAMAGAWA 

(1957), ARAI & YAGI (1958), FLEMING (1959 e l%0), ITO 

(1960), CHAUNCEY et alii (1963), OSORIO & KRAEMER (1964 e 

1965), LAZARUS & SHEPHERD (1969), CHATEI,UT et alii (1970)e 

TEIXEIRA et alii (1976), também atua sobre o nível glicêm.!_ 

co e consequentemente participa do metabolismo de carboi 
' 

dr&tos o que vem confirmar a importância das glândulas sa 

livares na interação das'diversas atividades biológicas. 

Os resultados obtidos por diversos pesquisado­

res, que procuraram mostrar a interação das glândulas sal! 

vares e o nível glicêmico, tanto em animais normais quanto 

em diabéticos são bastante divergentes. 

MANSFELD (1928) considerou que as glândulas s~ 

livares se assemelham embriolÓgica e morfologicamente com 

o pâncreas e que a ligação dos seus duetos, desse modo, P2 

deria convertê-las em glândulas endócrinas. Verificou que 
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após a ligação dos duetos das parótidas o nível ~anguínCà 

da glicose diminuía e com a posterior extirpação das glân-

dulas a glicemia voltava aos seus valores normais, conclu-

indo que as glândulas parótidas produzem uma 

que estimula a função do pâncreas. 

substância 

UTIMURA (1927) SEEÜG (1928) e De TAKÁTS(1930) 

além de confirmarem os dados de MANSFELD, de~crevem vários 

casos, onde a ligação dos duetos das glândulas parótidas, . . 

melhorava os sintomas clínicos do diabetes. 

ROSENFELD (19331 confirmou que a hipog1icemia 

subsequente~ã ligação dos duetos das parótidas ocorria, P2 

rém era mais devido à absorção da amilase ou ptialina do 

que de uma secreçao interna de uma substância semelhante ã 

insulina. 

A nosso ver •. os dados dos autores que verific~ 

ram uma diminuição da glicemia apos a ligadura dos duetos 

poderiam também ser explicados pela participação endócrina 

das glândulas salivares. Segundo OGATA (1955) e PETERSEN 

(1972), as'substâncias secretadas pelas células dos aci-

noS, normalmente na passagem pelos duetos .eferentes 1 permi 

tem reabsorções entre ~stes e os túbulos estriados. 

A importância fundamental dos tÚbulos estria­

dos baseia-se no armazenamento e. no transporte de diversas 

substâncias, em ambos ·os sentidos 1 e para o líquido inter~ 

ticial linfático. Ora, com a ligadura dos duetos, haveria 

bloqueio na passagem do conteúdo salivar para a cavidade 

oral, com consequente aumento de pressao no sentido do duc 

to eferente para os túbulos est·riados, facilitando o pro­

cesso de difusão para os vasos que o circundam • 

• 
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Como jã foi demonstrada a existência de diver 

sos princípios ativos produzidos pelas glândulas salivares 

(COHEN, 1960 e 1962; BAST & MILLS, 1963; ADLER & NARBAITZ, 

1965; ATTARDI et alii 1967; HOSHINO & LIN, 1968; LAWRENCE 

et alii 1977 e ARRUDA VEIGA, 1979), e principalmente o Pa 

rotin, o qual apresenta a propriedade de diminuir a glice­

mia, como ficou demonstrado no presente trabalho, possive! 

mente, o efeito da ligadura estaria aumentando a liberação 

desse fator, que automaticamente seria reabsorvido pelo 

sangue, exercendo dessa maneira o seu efeito no metabolis­

mo de carboidratos. 

Desse modo, caberia uma eventual analogia com 

as funções dos nÚcleos paraventriculares e supra-Óticos do 

hipotâlamo cujos extratos apresentam .funções semelhantes , 

porém as substâncias elaboradas pelos respectivos núcleos, 

que sao encontradas nos pituicitos da neuro-hipófise apr~ 

sentam, em doses farmacológicas, funçõe~ diferentes. Essas 

observações levam ·crer, que no trajeto ou no armazena 

mento, essas substâncias sofreriam mudanças nas suas cade 

ias de amino-ácidos, caracterizando então os hormônios oci 

tocina e antidiurético 6GUYTON, 1977). 

No caso especÍfico das glândulas salivares, as 

células dos âcinos seriam responsáveis pela elaboração das 

substâncias precursoras dos diversos princípios ativos en 

centrados nas células dos túbulos estriados e durante o 

~eu armazenamento se transformariam nos diferentes hormôni 

os. Outra hipótese que poderia ser aventada • é que as orá 

pr'ias células tubulares, que contém granules de secreçao 

estivessem elaborando os diferentes princípios ativos, à 
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semelhança também das células justaglomerulares dos rins,na 

elaboração da renina (BING & FARUP, 1965), 

Essas oóservações podem ser reforçadas pelas 

pesquisas realizadas, recentemente, por FRAZIER, ANGELETTI 

& BRADSHAW (1972). Esses autores, baseando-se na similarida 

de estrutural, função e origem do fator de crescimento ner 

vos o (N. G. F.) das glândulas salivares e insulina ou pro-i E_ 

sulina sugerem uma relação funcional dessas moléculas. EmbE 

ra, o papel endócrino das glàndulas salivares não esteja 

bem esclarecido, a atividade do NGF encontrada no sangue e 

Órgãos periféricos, é imunologicamente idêntica daquele NGF 

bolado du5 glíindulas submanJibulures, A composição estrutu 

ral do NGF e insulina indicado pela similaridade de suas es 

truturas primárias, pode ser responsável pela estimulação 

metabólica produzida pela insulina em neurônios sensíveis 

ao N.G.F. e, apesar da necessidade de melhores esclarecimen 

tos quanto a relação dessas duas substâncias, pode-se acei 

tar que o NGF atua, primariamente, como um hormônio, presu 

mivelmente, através do complexo fator~receptor. 

Ainda, possivelmente, as células dos acinos p~ 

deriam apresentar dife\entes receptores, tais como glicore 

ceptores, osmoreceptores, nervosos e outros, que funcionar! 

am nos mecanismos de retro-alimentação procurando manter,c~ 

mo órgão assessor, a homeostase do organismo, jã que dife 

rentes estímulos podem causar diferenças_ qualitativas e 

quantitativas da saliva (SCHNEYER & HALL, 1965, 1966; DAWES 

1966; MASON, HARDEN & ALEXANDER, 1966; e ERICSON 1969), 

HOSHINO et alii (1976) analisando os níveis gli 

cêmicos de camundongos diabéticos experimentais, após a li-
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gadura bilateral dos duetos salivares, verificou que a que 

da da glicemia foi mais acentuada e significante, somente, 

quando ambos os duetos, parôtida e submandibular, eram si 

multrmeamente ligados, concluindo que nesse processo, dei 

xaria de atuar alguma substância antagonista da ins-ulina. 

Pelos resultados encontrados por estes autores 

pode-se depreender que. possivelmente, quando realizaram a 

ligadura de uma só glândula, a quantidade de Parotin abso! 

vida pelo sangue tenha sido insuficiente para promover 

grandes quedas da glicemia; entretanto, quando eram lig~ 

dos os duetos excretores das glândulas parótidas e subman 

dibulares, ambas que produzem Parotin (TAKIZAWA, 1954; OG~ 

TA 1955 e ITO 1954 e 1960) , obtiveram maior concentração -

desse princÍpio ativo no sangue o que acarretou quedas gli 

cêmicas mais pronunciadas e significativas, 

Esta hipótese pode ser reforçada pelos dados 

encontrados por GUIMARÃES et alii (197~) que, propondo- se 

a verificar os efeitos da parotidectomia sobre a glicemia 

e a taxa de glicogênio hepático, demonstraram que a " ausen 

cia dessas glândulas promove um significativo aumento 

glicemia com diminuição ,do teor de glicogênio hepático. 

da 

Por outro lado, os resultados de HIKI- et ali i 

(1930, 1933 e 1934) e de OGATA (1955) revelaram que a sia 

loadenectomia induzia acentuada hipoglicemia com 

da tolerância à glicose. 

awnento 

BIRNKRANT (1941) e BIRNKRANT & SHAPIRO (1942) 

concluiram que a ausência das parÕtidas, definitivamente • 

diminui os níveis de glicose sanguínea e que a ligadura 

parcial de seus duetos e a administração dos extratos das 
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glândulas parôtidas, promovem uma marcada elevação da glic~ 

mia. 

Essas observações foram confirmadas por HILL 

(1955) e PARHOM et alii (1957) que obtiveram dos extratos 

das parótidas, um fator hiperglicemiante denominado de anti 

insulínico, e que injetado em pacientes portadores de hiper 

insulinismo proVocava um aumento estável do nível 

co. 

glicêmi_ 

Quanto aos resultados dos autores que encontra­

ram hiperglicemia após a parotidectomia, ao nosso ver, a au 

sência dessas glândulas salivares, além de remover a função 

do Parotin, induziria ã hiperfunção compensadora das demais 

glândulas, submandibulares e sublinguais, com consequente 

aumento da secreção do fator inibidor da insulina descrito 

por GODLOWSKI & CALANDRA (.1960), GODLOWSKI (19é2 e 1968) 

GODLOWSKI et alii (1971) e HOSHINO et alii (1976) bem como 

o aumento da elaboração e secreção do "glucagon-like" encon 

trado recentemente por LAWRENCE et a1ii (1977). 

Entretanto quanto às observações de que a liga 

dura dos duetos das parótidas e a administração de seus ex 

tratos levam a uma hiper~licemia, caberiam aqui, tres hipÓ 

teses:- 1. verificar o estado funcional dessas glâ.ndulas ,p.2_ 

is segundo RABtNOVITCH, ROTCHILD & JUNQUEIRA (1952) e LIN 

(1971), a ligadura dos duetos induz a uma atrofia com deg~ 

neração dos acinos, perdendo portanto suas atividades e con 

.sequentemente, deixando de secretar o Parotin; 2. a existê~ 

cia também nas glândulas parótidas do "glucagon-like" des 

crito por LAWRENCE et alii (1977) para as submandibulares • 

e, desse modo os autores ao invés de injetarem o Parotin es 
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tariarn administrando o glucagon cuja resposta seria eleva 

ção da glicemia, ou ainda a existência na glândula paróti 

da de um fator inibidor de insulina (HOSHINO et alii 1976); 

3. os resultados tanto da ligadura, quanto do efeito de se 

us extratos, dependeriam de estímulos de diferentes receE 

teres das glândulas salivares para a manutenção de homeos 

tase, como nos resultados obtidos por PARHOM et alii -

(1957). 

A interação das glândulas salivares com o met~ 

bolisrno de carboidratos encontra forte apoio nas observa 

ções clÍnicas de FLAUM (1932), FERRETI (1936), DOBREFF 

(1936), GALPERIN (194 7}, HALMOS & SOMOGIY (1962), DAVIDSON 

et alii (1969), GARCIA et alii (1971) que concluiram ser a 

hipertrofia das glândulas parõtidas, encontrada nos diabé 

ticos, um mecanismo compensador da hiperglicemia, precon! 

z~ndo ainda que o teste de tolerâTicia ã glicose deveria 

ser feito, rotineiramente, em todos os pacientes com aumen 

to assintomâtico das glândulas parótidas, o que possibili 

taria diagnosticar diferentes tipos de diabéticos. 

Os nossos resultados, quanto ao efeito do Paro 

tin na diminuição da glicçmia de ratos diabêticos são con 

cordantes com aqueles encontrados por FLEMING (1962) em ca 

mundongos normais. Todavia, as afirmativas desse autor,nas 

quais o Parotin promovia hiperplasia e hipertrofia das ilha 

tas de Langerhans, não foram concordantes visto que GUIMA 

RÃES (1976) observou, através de cortes histológicos,que 0 

pâncreas de animais diabéticos experimentais que receberam 

Parotin, não apresentou regeneraçao celular. além disso, 

os nossos resultados revelam que não obstante a ação do Pa 
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rotin em diminuir a glicemia, o seu efeito apesar de prelo~ 

gado, é temporârio. Essas observações são ainda fortaleci 

das por CHAUNCEY et alii (1963) onde afirmaram que o Paro 

tin nao apresentou efeitos em animais normais. 

Deve-se acrescentar ainda, os trabalhos de DUNN 

et alii (1943] , DUNN & McLETCHIE (1943), GOMORI & GOLDNER 

(1943), GOLDNER & GOMORI (1943), BAILEY (1943), LAZAROW & 

PALAY (1946), CAVALLERO (1947), RUANGSIRI (1949) e SOLOMON 

et alii (_1974} relacionados com a produção do diabetes expe 

rimental em ratos, através da aloxana, demonstraram que, e 

fetivamente, essa substância produz necrose irreversível 

das células beta das ilhotas de Langerhans do pâncreas, que 

se completa nas 48 horas após a sua administração, 

tindo por um período de 176 dias. 

persi~ 

A mesma ação diabetogênica da aloxana foi carac 

terizada pelo Streptozotocin, que apresenta também seletiva 

e irreversível necrose das células beta.(RAKIETEN & NADKAR-

Nl, 1963; RERUP & TARDING, 1968; JUNOD et alii 1969; BROSKY 

& LOGOTHETOPOULOS, 1969; PITKIN & REYNOLDS, 1970; STAUFFA 

CHER et a1ii, 1970; SCHEIN et alii, 1971 e HOFTIEZER & CAR 

' PENTER, 1973) que concluiram também não existir diferenças 

significativas entre as duas substâncias. Desse modo, seria 

praticamente impossível a regeneração das células beta, sob 

o efeito do Parotin, bem como estimular a ação da insulina. 

A obtenção do diabetes por pancreatectomia to­

·ta1, nao foi utilizada, pois segundo LUKENS (1948), difícil 

mente, os animais sobrevivem. devido aos problemas colatera 

is da falta de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas 

exõcrino. 
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. 5. 2 - Estudos "In VitPo" 

Analisando o mecanismo de ação do Parotin, com 

a finalidade de verificar se o mesmo teria ação própria em 

nível celular, realizou-se estudos "In Vitro". com o obj~ 

tive de analisar a incorporação da glicose e consumo de o 

xigênio em tecido adiposo de epidÍdimo de ratos, tanto em 

animais normais, quanto em diabéticos. 

Para observar o efeito do Parotin sobre a in 

corporaçao da glicose e o consumo de oxigênio, tornou- se 

necessário estabelecer um sistema experimental que perm_! 

tisse comparações. Desse mOdo, utilizou-se ·para os animais 

do Grupo I (normais) e Grupo II (diabéticos) diferentes en 

saias biolÓgicos cujos sistemas" experimentais eram:- a) en 

dógeno; b) glicose; c) glicose + insulina; d) glicose + Pa 

rotin; e) glicose.+ Parotin + insulina.· 

A análise de variância dos resultados referen 

tes à incorporação da glicose (micrograma/mg de pêso de te 

cido/hora) indica que existem diferenças significativas ao 
' 

nível de H em ambos os Grupos (Tabela XI). A comparação ~ 

través do teste de Tuckey entre as diferenças dos valores 

médios da incorporação da glicose nos diferentes tratamen 

tos é idêntica para os dois Grupos conforme Tabela XII. 

Este teste revela que os efeitos da insulina 

Parotin e insulina + Parotin sobre a incorporação da glic2 

se, foram significativamente maiores, ao nível de 5\ de 

probabilidade, que aquele que continha somente glicose,tag 

to para o Grupo I, quanto para o Grupo II. 
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Ao observar-se os dados dos Grupos I e II dos 

ensaios que continham somente glicose~ nota-se que a incor 

poraçao da glicose foi maior nos animais normais (Gráfico 

10), Este fato pode ser devido a maior taxa de insulina in 

tersticial encontrada nos animais normais que nos diabéti 

cos. 

Por outro lado, a mesma análise revela que em 

ambos os Grupos, ao comparar-se os efeitos da insulina e do 

Parotin, que este mostrou-se mais efetivo sobre a incorp~ 

ração da glicose. Entretanto, nota-se que não existem dife 

renças significativas entre os efeitos da insulina e insu 

lina + Parotin (~rifico 10). 

Essas observações sugerem que tanto a insulina 

quanto o Parotin, separadamente, agem facilitando o prece~ 

so de difusão da glicose, atuando ao nível de receptores 

celulares. Todavia a associação de ambos não apresenta uma 

adição de efeitos. 

Poder-se-ia propor, portanto, que a insulina o 

cuparia o seu "sitio" próprio de receptores com mais faci 

lidade que o Parotin, o que estabeleceria uma espécie de 

competição entre as duas substâncias, já que existe uma se 

melhança estrutural entre as duas proteínas. 

No que concerne ao consumo de oxigênio a anâli 

se de variância revela que existem diferenças significat! 

vas ao nfvel de 1% entre os Grupos estudados, o que perm! 

te avaliar, através do teste de Tuckey, ·as diferenças exis 

tentes entre os diferentes ensaios biolÓgicos. 

Desse modo, nota-se (.Tabela XIV) que nos ani 

mais do Grupo I, embora, somente em presença da glicose jâ 
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apresentasse uma pequena atividade respirat6ria, o maior 

consumo de oxigênio foi em presença da insulina, segUido 

dos efeitos do Parotin e da associação insulina + Parotin 

(Gráfico ll). 

Quanto aos animais do Grupo II, as observações 

mostram que o maior efeito sobre o consumo de oxigênio -e 

em presença do Parotin, seguido da associação insulina + 

Parotin e por fim o da insulina. 

Pela análise desses dados pode-se depreender 

que nos animais normais os efeitos da insulina foram maio 

res que aqueles encontrados pelo Parotin; no entanto, no 

Grupo dos animais diabéticos, embora a insulina tenha au 

mentado o consumo de oxigênio em relação aos animais norm_~ 

is, o seu efeito foi nitidamente menor que aquele encontra 

do para o Parotin e pela associação insulina + Parotin. 

Desse modo, ao nosso ver, o Parotin, além de 

agir ativamente na incorporação, possivelmente estaria atu 

ando em vias diferentes, nos processos oxidativos, daquela 

encontrada pela insulina. 

Esta hipótese pode ser suportada pelas observ~ 

çoes de STETTEN et alii (1951) que injetando previamente 

glicose marcada em ratos diabéticos, verificaram que a ~n 

corporaçio de glicose circulante era menor e a fração 

transformada em co 2 era reduzida quando comparada com os 

resultados de animais normais. 

Além disso, WINEGRAD & RENOLD (1958) comprov"c 

ram que a presença da insulina "In Vitro", tem mostrado 

uma marcante ação em estimular a incorporação da glicose e 

a conversão da mesma em lipídios, pelo epidídimo de rato 
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sem um aumento significativo da oxidação. 

Por outro lado, BALMAIN et alii [19501 e HAU 

GAARD & MARSH (1952), estudando o efeito da adição da insu 

lina "In Vitro" pelo método manométrico em presença de gl.!_ 

cose. demonstraram um aumento do consumo de oxigênio e ain 

da, que a insulina combina com o tecido adiposo de maneira 

similar com aquele encontrado no diafragma de rato. 

OLEFSKY (1976), estudando o efeito da insulina 

no tecido adiposo o sobre células i~oladas maiores, de anJ: 

mais velhos c obesos comparativamente com células isoladas 

menores, de animais jovens c normais, concluiu que o efci 

to máximo da insulina não deve ser relacionado basicamente 

com o processo de oxidação mas sim, na diminuição dos r e 

ceptores nas células maiores ou devido a algum efeito no 

metabolismo da glicose, nos animais obesos e idosos. 

A ação da insulina "In Vitro", encontrada nos 

nossos resultados são concordantes com aqueles encontrados 

por BALMAIN et a1ii (1950), KRAf!L (1951), MILSTEIN & HANS 

BERGER (1956), RODBELL (1964), CROFFORD & RENOLD (1965) c 

JEANJEAN ct alii (1977). 

Os nossos resultados com rclaç~o ao efeito do 

Paro\.in sobre a incorporação da glicose e consumo de oxig~ 

nio são concordantes com aqueles de YUASA et alii (1955) e 

YUASA (1957) que observaram um aumento do consumo de oxig~, 

nio em homogenado de fígado. Alêm disso, esses autores con 

ciUirarn que o Parotin, primeiramente acelera o processo de 

oxidação do ciclo do ácido Tricarboxílico e posteriormente 

a fosforilação oxidativa. 
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A confirmação das nossas observações pode ain 

da ser baseada nos resultados de AONUMA & YOSHHIURA (1954) 

e GUIMARÃES et alii (1979) onde os primeiros encontraram 

uma diminuição do piruvato sanguíneo, o que sugere um au 

menta do processo oxidativo e, os outros, um aumento da ta 

xa de glicogênio hepático após administração do Parotin, 

Quanto aos animais do Grupo III, os nossos re 

sultados estão de acordo com SALANS & DOUGHER1Y (1971) on 

de verificaram que a atividade da insulina no metabolismo 

da glicose ~ inversamente proporcional i quantidade 

so Jc tcciúo c u.o tnmanho Uns células utilizadas. 

' ou p~ 

Recentemente, ROBERTS & READE (1975) verifica 

ram que a isoprcn;:ilina estimulante da secreção exócrina da 

submandibulaT, não produziu deplcção do fator de crescimen 

to epidermal. Isto suporta a proposiç.ão que as glândulas 

salivares, podem ter funções exõcrinas bem como endócri 

nas. 

Pelo que se pode auferir dos resultados deste 

trabalho, o mecanismo de ação do Parotin sobre o metabolis 

mo de carboidratos, "In Vitro" não ficou completamente es 

clarecido, sugerindo pesquisas complementares, principal_ 

mente relacionadas com atividades enzimiticas dos proccs 

sos oxidativos. 

Essas observações sao fortalecidas pelas de 

GLASMAN (1964) que através de uma extensa revisão da lite 

ratura sobre a atividade endócrina das glândulas saliva-

res, concluiu que todas investigações inerentes. permitem, 

com certo grau de cautela, abrigar a esperança de uma me 
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lhor compreensao das relações endócrino-salivares. 

Desse modo, muito daquilo que foi discutido de 

verá ser esclarecido com a realização de estudos mais pr~ 

fundos e completos; porém, sem dúvida alguma é um campo de 

pesquisa que deve ser explorado, no sentido de se obter no 

vos conhecimentos, para sua subsequente aplicação médica­

biológica. 
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6 CONCLUSOES 

A análise e a discussão dos resultados obtidos 

dos estudos "In Vivo" e "In Vitro", subsidiam as seguintes 

conclusões:-

1- O princípio ativo Parotin prombve, efetiva 

meilte, a redução da hiperglicemia de animais diabéticos ex 

perimentais; 

2- A intensidade e a duração de efeito do Par~ 

tin sobre o nível glicêmico, dentre as doses utilizadas 

mostrou ser diretamente proporcional a sua concentração; 

-3- O Parotin nao apresenta efeito letal nas 

concentrações entre 0,10 e 0,50 rng/100 g de pêso corporal; 

4- A melhor atividade do Parotin em diminuir a 

glicemia de animais diabéticos, situa-se entre 0,40 e 0,50 

mg/100 g de pêso corporal; 

5- As concentraç6es de insulina entre 0,10 e 

0,50 mg/100 g de p~so corporal,diminuem marcadamente a gl! 

cemia, porém causam a mortcdos animais diabéticos~ 

6- Na produção do diabetes experimental, nao 

existem difcrcr1ças significantes entre a aloxana e o StreR 

tozotocin~ 

7- O efeito do Parotin sobre a incorporação da 

glicose é mais efetivo do que a insulina, tanto em animais 
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normais quanto em diabéticos experimentais; 

8- A associaçâo da insulina e Parotin não apr~ 

senta adição de efeitos sobre a incorporação da glicose no 

tecido gorduroso; 

9- No consumo de oxigênio de tecido adiposo de 

animais normais, a insulina foi, respectivamente, mais ef~ 

tiva que o Parotin e que a associação insulin~-Parotin; 
I 

10- No consumo de oxigênio de tecido adiposo de 

animais diabéticos o Parotin foi, respectivamente, mais e 

fetivo que a associação insulina-Parotin e que a insulina; 

11- A associação de insulina-Parotin. no consu 

mo de oxigênio de tecido adiposo de animais normais e de 

diabéticos não reyelou adição de efeitos. 
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8 RESUMO 

O presente trabalho foi realizado com o objeti 

vo de estudar os possÍveis efeitos do princípio ativo das 

glândulas salivares (Parotin) sôbre a hiperglicemia de ra 

tos diabéticos experimentais, incorporação da glicose e 

consumo de oxigênio pelo tecido gorduroso da cabeça do epl 

dídimo de ratos normais e de diabéticos experimentais. 

Foram utilizados 145 ratos machos (Rattus nor­

vegicus, albinus, Wistar), com 2 a 4 meses de idade, pesa_!?; 

do entre 120 e 250 gramas. Basicamente a parte 

tal foi desenvolvida em dois modelos: 

experime~ 

1- Estudo 11 In Vivo" - Determinação da taxa gl..!, 

- . cern1ca; 

2- Estudo "In Vitro" - Incorporação da glicose 

e consumo de oxigênio. 

Para o estudo "In Vivo 1
' foram utilizados 67 ra 

tos e distribuidos em 4 grupos seguintes: 

I- Controle (normais); 

li - Controle (_diabéticos experimentais); 

III - Diabéticos experimentais + insulina, re 

distribuidos em 5 Sub.grupos. Em cada subgrupo foi adminis-

. - . trato, via endovenosa, insulina protam1na-z~nc1ca, respe~ 

tivamente, nas seguintes concentrações: 0,10; 0,20; 0,30 : 

0,40 e 0,50 rng/100 g de pêso corporal; 

IV ..... Diabéticos experimentais + Parotin, tam 

bêrn redistribuídos em 5 subgrupos. Cada subgrupo recebeu, 
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pela mesma via, doses de rArotin, rc.spectivamente, nas con 

centrações de 0,10; U,ZU; U,3U; 0,40 e U,SO mg/100 g de p~ 

so corporal. 

Os animais pertencentes aos 4 Grupos, apõs um 

jejum de 24 horas, foram submetidos às dosagens glicêmicas 

nos intervalos de tempo de O, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12,24,36, 

48, 60, 72 e 84 horas, 

Para o estudo "In Vi tro 11 foram utilizados 78 

ratos e distribuidos nos 3 Grupos experimentais seguintes: 

I - Controle (normais), dos quais retirou-se 

o tecido adiposo da cabeça do epidÍdimo e incubou-se em 

frascos de Warburg, a fim de se proceder à determinação do 

consumo de oxigênio e da incorporação da glicose; 

II - Diabéticos ~ os quais sofreram o 

procedimento do Grupo anterior; 

mesmo 

III - Normais - os quais foram utilizados para 

determinar eventuais variações na incorporação da glicose 

e consumo de oxigênio em relação a massa de tecido gordur~ 

so. 

Segundo a técnica convencional de Warburg, an..§:. 

lisou-se a capacidade oxídativa do tecido adiposo do epidf 

dimo, frente a glicose, insulina, Parotin e a associação 

insulina-Parotin, bem como a participação dessas drogas sô 

bre a incorporação da glicose. 

Nas condições experimentais utilizadas e com a 

metodologia empregada, concluiu-se que o princfpio ativo 

Parotin, apresenta ação em diminuir a hiperglicemia de ani 

mais diabéticos por aloxana ou estreptozotocina e que a in 
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tensidade e a duração de seu efeito é diretamente 

cional à sua concentração. 
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propo!. 

Dentre as concentrações utilizadas, o Parotin 

nao apresenta efeito letal e a sua melhor atividade, situa 

se entre 0,40 e 0,50 mg/100 g de pêso corporal. 

As concentrações de insulina utilizadas, prom2 

vem hipoglicemia causando a morte de animais. 

O efeito do Parotin sobre a incorporação da 

glicose e mais efetivo do que a insulina, tanto em anima 

is normais quanto em diabéticos experimentais, porém a as 

sociação de insulina-Parotin, não apresenta adiçào de efei 

tos. 

No consumo de oxigênio de animais normais, a 

insulina foi, respectivamente mais efetiva que o Parotin e 

que a associação insulina-Parotin; porém nos diabéticos o 

Parotin foi mais efetivo que a associação insulina-Parotin 

e que a insulina; não houve adição de efeitos com a asso 

ciação insulina-Parotin, tanto em animais normais quanto 

diabéticos. 
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GRÁFICO 1:- Curva de Calibração para determinação de glicose 
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GRXFICO 2:- Efeitos da glicose~ glicoae + Parotin e glicoae 

+ insulina sobre a incorporação da glicose (mi 

orograma) em relação a masaa de tecido gorduro­

so de epididimo (miligrama). 
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GRÁFICO 3:- Efeitos da glicose~ glicose + insulina e gli 

cose + Parotin 3 sobre o consumo de oxigênio- ,. 

úniaroZitro) em relação a massa de tecido 

gorduroso de epididimo (miligrama). 



- 135 -

TABELA XV G1 icemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IV a) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + - s-
X 

s 

o 370 400 480 340 320 370 380,00 
:!:s6,2 

1 340 340 350 300 240 275 307,50 
!43 8 

' 

2 245 290 2 70 260 160 210 238,35 
!47,2 

4 200 260 230 240 180 200 218,35 
:!:3o ,o 

6 145 230 240 200 200 180 199,15 
!34,4 

8 130 280 300 270 230 240 241,65 
~60,5 

10 115 350 340 300 260 280 274,15 
!35 2 

' 

12 130 400 370 320 270 300 298,35 
!9 5 o 

' 

24 150 415 400 370 360 375 345,00 
±97' 7 

36 250 475 4 70 450 400 490 422,50 
±go o 

' 

Valores glicêmicos (mg %) dos animais dlabéticoa antes 

(tempo zero) e após a administração de O~ lO mg/ZOO g de 

pêao corporal de Parotin~ suas médias e desvios padrões 

rsxJ, nos diferentes {ntervalos de tempo. 
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TABELA XVI - Glicemia dos animais do Grupo IV lSubgrupo IVbl 

·~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + - s-
Horas X 

o 415 410 370 350 370 380 383,00 
±28 2 • 

1 320 290 230 280 255 275 ty5.oo 
-34,2 

2 250 210 190 160 150 190 191,65 
±40,2 

4 185 175 125 115 130 145 145.85 
±31 7 • 

6 170 160 110 125 145 140 141,65 
±24 6 • 

8 160 150 150 140 165 145 151,65 
± 9,7 

10 140 160 140 135 160 150 147,50 
±12 o • 

12 150 170 135 130 140 145 145,00 
±15 8 • 

24 220 250 170 165 HW 200 199,15 
±35 9 • 

36 300 315 240 250 275 275 274,15 
±31 8 • 

48 370 360 330 360 350 355 354 ,17 
±16,43 

60 410 4 20 380 400 390 400 400,00 
+15 t' - •" 

Valores gltcêmiaos úng %) dos animais diabéticos antes 

(tempo zero) e após a administração de 0,20 mg/ZOO g de 

pêso aorporaZ de Parotin, suas médias e desvios padrÕes 

(BX)~ nos diferentes intervalos de tempo. 
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TABELA XVII - Glicemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IVc) 

·~ 
' Médias 

1 2 3 4 5 6 + s.-
- X 

Horas 

-

o 450 400 460 350 410 420 415,00 
. !39 4 

' 

1 300 290 270 170 210 260 250,00 
±5o 1 

' 

2 200 190 160 120 150 170 165,00 
±28,8 

4 150 140 120 100 110 120 123,35 
!18,6 

6 120 115 100 100 110 120 119,15 
± 9,17 

8 130 140 100 90 100 115 112,50 
±19,4 

10 115 95 90 90 85 100 +95,85 
-10,7 

12 95 90 95 100 90 95 +94,15 
-37,6 

24 110 115 105 100 95 95 103,35 
:!: 8,2 

36 115 120 .140 110 100 100 114,15 
±1s,o 

48 150 140 150 170 155 115 146,67 
±18,3 

60 215 210 240 250 220 115 215,00 
±33 2 

' 

72 370 300 330 300 310 230 306,67 
±45,9 

84 430 400 450 370 390 330 395,00 
±42,8 

VeloPes glicêmicos (mg %1 dos animais diabéticos antes 

(tempo zero) e após a administração de 0 3 30 mg/lOO g de 

p~so corporal de Parotin 3 suas midias e desvios padr5es 

rs; )3 nos diferentes 'intervalos de tempo. 

.• 
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TABELA XVIII - Glicemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IVd) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + s-
- X 

s 

o 415 380 390 400 525 420 421,60 
±52 7 

' 

1 190 200 170 210 280 230 213,35 
!3 8 3 

' 

2 150 140 120 145 170 160 147,50 
' ±17 2 
I ' 

4 100 110 100 115 135 120 113' 35 
±n 3 

' 

6 100 115 110 120 140 130 110 '85 
:!:14,2 

8 95 85 115 120 115 110 106,66 
:!::13,6 

10 95 90 100 110 115 95 100,85 
:!: 9 7 

' 

12 . 90 85 100 110 105 100 98,35 
: 9 3 

' 

24 90 90 100 115 100 110 100,85 
±10 2 

' 

36 130 140 110 120 110 115 120,85 
:!:12 ,o 

48 140 150 140 110 120 130 131,67 
:!:J.4 7 

' 

60 170 210 160 180 170 145 172 '50 
:!:2J. '8 

72 200 300 230 220 240 180 228,35 
±41,2 

84 280 370 320 310 350 320 325,00 
±31,4 

Valores glicêmicos lmg %) dos animais diabéticos antes 

(tempo zero) e após a administração de 03 40 mg/lOO g de 

pêso co~po~al de Parotin, suas médias e desvios padrÕes 

(s~), nos diferentes intervalos de tempo. 
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TABELA XIX - Glicemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IVe) 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + 
- s-

X 5 

o 375 450 450 390 370 3 75 40 2. 00 
±38 o • 

1 165 210 250 185 150 170 188,35 
±36,4 

2 100 160 190 90 90 130 126,65 
±41 ,3 

4 90 llO 150 75 60 60 +90,85 
-34,7 

6 90 105 140 80 75 60 +91, 85 
-28. o 

8 100 llO 130 90 80 80 +98,35 
-19,4 

10 llO 100 120 90 75 75 +95,00 
-18,4 

12 100 llO 120 llO 90 105 105,35 
±10 2 • 

24 110 115 120 140 130 ll5 121,65 
±n 2 • 

36 90 100 120 lOS 100 120 105,85 
±12 o • 

48 95 105 llO 100 125 130 ll0,85 
:!:13 9 • 

60 120 140 135 140 17 5 80 148,35 
±23 8 • 

72 180 210 180 190 240 260 210,00 
±33 4 • 

84 280 300 290 280 330 350 30 5 • o o 
±28 s • 

Ya~ores gli~êmicos (mg %) dos animais diabéticos antes 

(tempo zero} e após a administração de OJ50 mg/lOO g de 

pêso corporal de Parotin, suas médias e desvios padrÕes 

(BJ: ), nos diferentes intervalos de tempo. 
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TABELA XX - Incorporação da Glicose em animais normais e dia 
bêticos. 

I~ 
Glicose + Glicose + 

Glicose + 
o Glicose Insulina Parotin Insulina + 

s Parotin 

1 397 886 1009 730 

N 
2 440 782 944 788 

o 
R 3 438 842 1007 

I 

I 844 

M 
4 408 824 880 820 

A 

I 5 468 858 90 7 781 

s 
6 432 753 873 715 

Médias 430,50 824,15 936,65 779,65 + !2s,2 !49 2 !6o 6 !so o - sD • • • 

D 1 279 727 916 768 

I 2 229 745 856 776 

A 

B 
3 291 721 921 854 

ll 4 280 819 904 790 

T . 

I 
5 211 801 896 771 

c 6 256 825 958 862 

o 
Médias 257,65 773,00 90 8 . 5o 80 3. 50 

s + +31 8 +47 3 +33,5 +42 9 - sD • • • 

Valores obtidos da incorporação da gliaoae "In Vitro" {mi­

arograma/miligrama/pêso sêe!o de tee!ido/hora) em p:r•eaença de 

glicose~ gtiaose + insulina~ gliaose + Parotin, glioose + 

~nautina + Parotin~ suas médias e respectivos desvios padrÕ 

es, 

i 
'' I 
" 

.i' 
' ' 
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TABELA XXI Consumo de oxigênio de· ratos normais 

-
"""' Ratos Médias 

Trat!!: ~ 
l 2 3 4 5 6 + - s-

menta 
X 

29,62 
Glicose 31,1 3 2 '4 31,2 29 'o 25,7 28,3 + -2,4 

I -
Glicose 101,65 

+ 102,8 104,3 108,8 98,7 97 ,3 98,0 
+ 

Insulina -4 '5 

Glicose 73 '7 8 
+ 75,1 76,4 78,7 71 '8 73 ,o 67,7 

Parotin ::3,8 

Glicose 
+ 61,58 Insulina 67,0 52' 9 64,9 63,5 56,0 65,2 
+ ·- 7 Parotin 

-o, 

Valores obtidos sôbre o consumo de oxigênio (mierolitro/ 

grama de pêso sêao de tecido/hora) cujo ensaio experimental­

era oonatituido de: gliaose, gliaoae + insulina, glicoae + 

Parotin, glieose + insulina + Parotin, suas médias e respe~ 

ti vos desvios padrões (ex J. 
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TABELA XXII Consumo de oxigênio de ratos diabéticos 

~ 
Médias 

1 2 3 4 5 6 + a - s-
o X 

Glicose 42,2 38,3 34,7 32,8 30,5, 30,2 34,78 

I :4,7 

G1fcose 125,13 
+ 132,9 128,6 122,9 125 '3 124,5 116,6 

+ Insulina -5,5 

Glicose 243,13 
+ 235,9 237 ,9 245 '9 241,0 238 '9 259,2 

Parotin :: 8 5 
' 

Glicose 
+ 167,62 

Insulina 178,7 157,1 163,2 164,1 165,9 176,7 
+ ~8.4 Parotin 

VaZares obtidos aôbre o consumo de oxigênio (miarolitro/ 

grama de pêso sêao de tecido/hora) cujo ensaio experimental 

era aonatituido de: gliaose~ gliaoae + insulina, gliaose + 

Parotin, gliaose + insulina + Parotin, auaa médias e reape~ 

ti vos desvios padrões (.sxJ · 
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TABELA XXII I Consumo de oxigênio em função do tempo de in 

cubação em presença dn glicose, em ratos no r 

mais. 

Tratamento Normais - Glicose 

Ratos ' Médias 

T~mpo em.~ 
1 z 3 4 5 6 + s-- X 

m1nutos I 

I 14,10 
15 15,4 13,8 12 ,3 14,4 14 ,5 14,1 !1 o • 

18,40 
30 19,9 19,5 19,4 16,8 15,3 19.2 !1.8 

26.53 
45 27.6 31,0 24,7 25,3 26,1 24,5 !z,4 

29,62 
60 31,1 32 '4 31,2 29 ,o 25,7 28,3 + 

-2,4 

36,30 
90 34,2 36,4 38,7 35,2 34,0 39,2 !2 2 • 

40,90 
120 39,2 33,4 48,8 51,4 35,2 37,3 !7 ,4 

Valores do consumo de oxigênio (mioroZitro/ -grama de Pi:._ 

so seco de teoido) 3 suas médias e respectivos desvios pa-

drões (BX).J obtidos nos intervalos de tempo de l5.J 30, 45, 

80, 90 e l20 minutos. 
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TABELA .XXIV Efeito da Insulina sôbre o consumo de oxigênio 

em função do tempo de incubação em ratos norma 

is. 

Tratamento Normais - Glicose + Insulina 

. Ratos Médias 

Tempo em~.~ 
1 2 3 4 5 ' 6 + 

I - s-
minuto X 

. 28,62 
15 33,3 29.5 27,8 29.8 27,7 23,6 ~3,1 

48,45 
30 49,7 51. 2 50,2 46,8 45,0 47,8 

~2.3 

75,42 
45 82,1 81,0 86,2 69. 7 63,3 70,2 !g ,9 

101,65 
60 102,8 104 ,3 10 8. 8 9 8. 7 97,3 98 ,o :4,4 

14 7 ,60 
90 153,7 149.5 153,9 146,5 137,5 144,3 + 

-6,2 

197,70 
120 203,0 199,1 202,8 197,7 188,8 194,6 :s ,3 

Yatores do consumo de oxigênio (microtitro/ grama de PE.. 

so seco de tecido), suas médias e respectivos desvios pa-

drÕes {sxJ, obtidos nos intervalos de tempo de l5, 30, 45 , 

SO, 90 e t20 minutos. 
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TABELA XXV Efeito do Parotin sôbre o consumo de oxigênio em 

função do tempo de incubação em ratos normais. 

Tratamento Normais - Glicose + Parotin 

Ratos I Médias 
l 2 3 4 5 6 + 

Tempo em"" 
- s-

X 

ffilllUtOS 

21,40 
15 19,6 23,4 24,9 20,2 22,1 18,0 ! 2. 5 

39,67 
30 39,2 4 2, 2 41,2 39,9 39,7 35,8 ê 2 2 , 

, -

59,40 
45 58, o 69 '4 67,7 56,0 53,9 51,4 ê7 4 

' 

73,78 
60 75,1 76,4 78,7 7l '8 73,0 6 7 '7 ê3 8 , 

- --
lO 7, 30 

90 104,3 110 ,3 114,4 lOS .,6 108,8 100 , 3 :::4 9 
' 

, 

131,40 
120 120,9 142,0 141,8 1 29 , 8 129,6 124,2 !s s , 

, -------- ·----

Val-ores do conDurno du o.'Cigênio (microlitro/ grama ele peoc 

8 ;eo de tccido)J n11an m5diac e PCRpactivov deavioo padr3ca 

(s~·), obt:idos noo {nLci'VaZ.oc de tempo de l5, 30> 45, 60, 90 (_ 
:c 

120 múwl.ov. 
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TABELA XXVI - Efeito da insulina + Parotin sÔbTe o consumo 

de oxigênio em função do tempo de incubação, 

em ratos normais. 

- -
Tratamento Normais - Glicose+Insulina+Parotin 

-
Ratos Médias 

1 2 3 4 5 6 + 

Tempo em\ s-
- X 

minutos 
·-· -

19,80 
15 24,0 19,0 18,6 19,5 17,4 20,1 :':2 2 , 

-~ -· 

31,70 
30 35,6 29,7 30,9 32,8 2 7 , 7 33,6 :': 2 8 , 

---- ~~~-
49,50 

4 5 53,2 4 5, B 51,6 50,9 44,9 50,4 + 
-3,:-í 

-------· ··-· ------------ ------- ·----- ------· t-- -~ ----
61,58 

60 67 ,O 52,9 64,9 63 '5 56 'o 65,2 :': 5 7 , 

80,74 
9.0 85,8 7 7 , 9 80,5 81,0 75,1 84,1 + 

-3 '9 

--
101,90. 

120 114,5 102,7 100 '5 100,7 90,8 102,0 :': 7 5 

·---- '~--~____:__-

Valores do consumo de oxigênio (micro litro/ JY'ama de p,; s, 

sê co de tecido)~ sua o média::J e respecti-vos des-v<·:os padr>Õe: 

( s;:ç) ~ obt·;:dos nos interva?,oD de tempo do lS, 30 J 15, e o, 9 

e L20 minutos. 
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TABELA XXVII - Consumo de oxigênio em função do tempo de 1n 

cubação em presença da glicose em ratos diabé 

ticos. 

Tratamento Diabéticos + Glicose 

Ratos Médias 

Tempo err~~ 
1 2 3 4 5 6 + s-

- X 

minutos 

13,00 
15 16,2 14,6 10,1 9,0 13,2 14,9 :':2 8 , 

18' 30 
30 21,3 20,Q 15,4 16,6 15,7 19,8 ~2 6 , . 

---~ -- f--
27,50 

45 28,1 28,1 25,0 29 '8 26, o 28,0 :':1 7 , 

-~-------~~- -~-- - -~~ 

34,78 
60 4 2, 2 38,3 34,7 3 2, 8 30,5 30,2 :':4 7 , 

-
44,32 

90 46,9 45,3 43,0 40,0 42,7 48,0 ~2.9 

47,78 
120 51,9 153,1 44,6 46,1 44,4 46,5 :':3 7 

' 
-

VaZ.ores do consumo de oxigênio (microlitro/ gY'ama de p~ 

so seco de tecido)~ suas m~dias e respectivos desvios p~ 

dr3es ( 8 ~), obtidoa nos intervalos de tempo de lS; 30, 45, 

60, 90 e l20 minutas. 
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TAB.ELA XXVII I - Efeito da insulina s'ôbre o consumo de 02 em 

função do tempo de incubaçào em ratos diabé -

. ti c os . 

Tratamento Diabéticos - Glicose + Insulina 

Ratos 
. 

Médias 
1 2 3 4 s 6 + s-

Tempo 
5
\ - X 

· rniriutos 

15 27,7 26,1 29,0 27,5 26,2 27 ,o 27,35 

ê1,1 

60,85 
30 67,3 59,6 60,1 61,2 61,4 55,5 ~3 8 

' 

98,42 
45 103,5 104,7 98,1 99,3 93,1 91,8 ~5 2 

' 
---

125 '13 
60 13 2 '9 128,6 122,9 125,3 124,5 116,6 :: 5 . 4 

-- --
186,53 

90 193,9 190 '1 186,4 180,6 185,4 182,8 :4,8 

- -·--
256,10 

. 120 264,9 264,1 254 , 7 254,6 246,9 251,3 ê7 1 
' 

do de -Valores consumo oxigenio (mierolitro/ 
. 

gJ.'ama de p~ 

80 seco de tecido), suas médias e Pespectivos desvios padr·~ 

es rsx J, obtidos nos intervalos de tempo de Z-5, 3 o' 15, 60, 

90 e 120 minutos. . 
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_TABELA XX.IX - Efeitos do Parotin sobre o consumo de 0
2 

em 

função do tempo de incubação em.ratos diabêti-

cos. 

Tratamento Diabéticos - Glicose+Parotin 

Ratos I t>tédias 1 2 3 4 5 6 
Tempo em\ 

+ - s-
· miriutos X 

59,25 
15 57,0 62,8 57 ,3 58,8 60,7 58,9 !2 2 

' 

124,58 
30 115 '2 125,5 127,1 122,1 126,7 130,4 + -5,3 

~--- ----- r---~- ---~-

188,83 
45 179,7 186,7 180,9 188,11 187,8 200,9 !6,9 

- --
I 2·13 .13 

60 235 '9 237,9 245 '9 241,0 238 '9 259,2 ! 8 6 
' 

358,70 
90 349,4 36 2' 3 362,0 354 '4 354,2 369,9 

~ 7 4 
' 

I 435,42 
- 120 415,4 438,7 445,2 416,6 1436 '7 459,9 !17 1 

' 

Vc lores do consumo de oxigênio (miarolitro/ .grama de P!!_ 

~o sêeo de te~idoJ, suas médias e respeotivos desvios padrõ 

es (sX}, obtidos nos intervalos da tempo de ZS, 30, 45, 60, 

90 e l20 minutos. 
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TABELA XXX Efeito da Insulina + Parotin so-bre 
o consumo de 

02 em função do tempo de incubação em ratos di,a-
béticos. 

Tratamento 
Diab~ticos - Glicose+Insu1ina+Parot'n ' l 

Ratos 
1 2 3 4 

Médias 

T~mpo em\ 5 6 + s-
ffilnUtOS 

- X 

15 54,0 44,7 48,9 50,5 51,4 53,1 
50,43 

~ 3 ~ 3 

93,88 
30 101,4 8 s. 4 90,7 9 3,4 94,7 9 7. 7 ~s.s 

i 

-
126,50 

45 135,3 110.7 117,1 130,8 131,5 133,6 + 

' -10,0 

- f-· I 167,62 
60 178,7 157 ,1 163,2 164,1 165,9 176,7 !a ,4 

, 

252,20 I 
90 263,2 241,3 251,6 246.4 254,6 256,0 ~7.6 

-
320,83 

120 331.5 311,3 315,7 314 ,4 325,7 326,2 !g 1 • 

-

VaLores do consumo de oxig~nio (mierolitro/ grama de pes 

aêao de tecido)~ suas médias 

( s;;J ~ obtidos nos inteFvalos 

!20 minutos. 

e T>espec tivos desvio$ padrôes j 

de tempo de 1.5, so_, 45~ 60 .. 90 

I 


