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CAPITULO I




1 - INTRODUCAO

A fungdo das glandulas salivares como orgios
de secregao interna tem sido amplamente estudada por diver
$0S pesquisadores.

O primeiro a propor uma possivel atividade en
docrina das glandulas salivares foi HARDIN (1886) ,quando ob
servou que a dor provocada pela tumefagao bilateral das pa
rotidas, de uma paciente, diminuia durante o periodo de ges
tagao.

FARRONI (1911) extraiu das pardtidas bovinas,
um fator de agdo hipoglicemiante em coelhos, além de preve
nir a glicosiria produzida por diversas drogas.

Posteriormente, UTIMURA (1927) e SEELIG(1928)
sugeriram uma acio hipoglicemiante das glandulas parotidas
de caes.

Embora alguns trabalhos ji tivessem revelado
uma possivel fung¢do endScrina das glandulas salivares rela
cionada c¢om o metabolismo de carboidratos (HIKI et alii
1929, 1930, 1932, 1933, 1334), somente em 1934, OGATA pro
pos a "Teoria Endécrina das Glindulas Salivares™ demonstraﬁ
do oue as glandulas parotidas bovinas elaboram uma substan-
cia hormonal.

Sucessivamente, FUKUSHIMA (1940 e 1942) obser
vou que a hipofuncgdo das glandulas salivares determinava re
fgrdo no desenvolvimento da estrutura dog dentes incisivos
de ratos e¢ camundongos.

OGATA et alii (1944 e 1945) obtiveram das glan




dulas salivares de bovinos, uma substancia proteica,solfivel
em dgua com pH = 8,0 e precipitdvel em pH = 5,4, Essa subs
tancia, considerada como hormonic, que apresentava um ‘efe;
to suplementar nos casos de deficiencia das glandulas sali
vares, recebeu a denominagao de Parotin.

Procurando explicar a teoria enddcrina das
glandulas salivares, oS mesmos pesquisadores salientaram -
que essas glﬁndulas nao sao providas especificamente de um
tecido enddcrino, compariavel, por exemplo, com as ilhotas
de Langerhans do pancreas. Sua fungdo seria realizada péla
reabsorcao da saliva, a qual ocorreria nos tﬁbulos estria
dos (Streifusteick, de Zimmermam) do sistema eferente da
glanduls salivar. Os tubulos es;riados, situados entre ospe
quenos_ductos do istmo, os quais estao diretamente conecta
dos com os acinos e os ductos eferentes verdadeiros,apresen
tam lOmen mais largo, quandocomparhdos com outras porgoes -
do sistema. Os tUbulos estriados teriam a fungdo de um re
servatorio, ondé a saliva € temporariamente retida antes de
ser excretada para a cavidade oral. A camada epitelial dos
tubulos estriados nao estaria fixada sobre a membrana basal,
mas éxposta livremente, ciycundada pelo espago linfatico.As
sim, a camada epitelial poderia estar internamente em cog
tacto com a saliva e externamente com a linfa.

O citoplasma das células epiteliais dos tidbu
los estriados € provido de um sistema granular relacionado
com a secregao ¢ de um sistema canalicular, com fungao de
reabsoTrgao.

0 sistema granular assemelha-se com 0 epité€lio

dos tibulos renais principais, As mitocOndrias que estdo dis
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postas longitudinalmente na base das células e yistas como
granulos de secregao, estdo distribuidas sobre o niiclec e o
citoplasma (YUASA, 1940).Este sistema passa por ma?cadas al
‘teragdes durante o processo de secregdo. A agio secretdria
desses tibulos tem sido conhecida ha muitos anos com distin
tos nomes, como "Speichelrohr" CPFLEGER) ou "Sekretrohr"
(STBHA) propostos para designar esta especial fungao.

A atividade de reabsorgdo dos tilibulos estria
dos, ficou demonstrada nas experiencias de YUASA (1940 e
1941), que injetando uma solugao de albumina de ove com co
rante, no ducto eferente da gléndulalsalivar de caes, sob
baixa pfessﬁo, verificou através da pitula§§o de antigeno,
que apbs 10 minutos, a albumina ja se encontrava no sangue.
Essas observagdes provam que o poder de reabsorgao dos tibu
los estriados € rapido e ativo. Essas experiencias foram re
petidas e acredita-se que a saliva € reabsorvida como um to
do nos tibulos estriados, sofrendo ai, algumas modificagdes.
Assim a salifa, reabsorvida para dentro das células epiteli
ais, que apresenté agao especifica de reabsorgdo, € primei
ramente atraida para os espagos linfiticos circundantes dos
tibulos estriados e entdo & impelida para o sangue.

-

O pringcipio ativo no trato digestivo € intei
ramente inativo, mas quando encontrado no sangue apds ~ sua
 reabsorcgdo, exibe sua verdadeira fungdo de hormdnio. Desse
modo, esse hormonio € indispensavel no desenvolvimento e nu
trigdo do sistema esquelético, particularmente dos tecidos
.Lartilaéinosos e Osseos, € para prevenir algumas alteragoes
especificas que poderiam aparecer também nas estruturas den

tais (ISHII, 1943].

Posteriormente, OGATA et alii (1944}, 1ITO &
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MIZUTANI (1952) e ITO (1954 e 1960) cristalizaram e descre
veram as propriedade fisico-quimicas do Parotin. Trata - se
de uma proteina, constituida de 17 aminoacidos:- gliéina, a
lanina, valina, leucina, fenilalanina, tirosina, acido as
partico, dcido glutamico, lisina, arginina, histidina, cis
tina, metionina, serina, treonina, triptofano e prolina.Ain
da & composto de C, 50,84; H, 7,31; N, 14,53; P, 0,06; S,

0,77, contendo uma constante de sedimentacido de 3,81 x 10710

7 2 .
cm“/sec; vis

{cm/sec); constante de difusao de 2,84 x 10~
cosidade especifica 0,428; péso molecular calculado em
128.000 e um ponto isoelétrico de pH = 5,7.

Segundo TAKIZAWA (1954), OGATA (1955) e ITO
(1960) as glandulas parotidas seriam a principal fonte do
"hormdonio salivar (Parotin)", discretamente auxiliadas pe
las submandibulares, sendo que as glandulas sub-linguais
nao participariam desta fungao. .

Subsequentemente, foram isoladas das glandu
las submandib&lares de bovinos, equinos e suinos, da saliva
humana e da urina humana e de cobaias, substancias semelhan
tes ao Parotin (Parotinlike), que receberam respectivamente,
as-denominagﬁes de S—?aratin, saliva Parotin-A eUroparotin.

0 Parotin e as subsfﬁncias semelhantes, sao
proteinas naturais que apresentam diversas atividades biolo
gicas.

Outras investigagoes tem demonstrado a exis
‘téncia de outros principios ativos das glandulas salivares.

Assim, COHEN (1960) isolou um fator de cresci
mento nervoso (NGF) do extrato de glandulas submandibulares

de camundongos, que seletivamente estimula o crescimento e
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a diferenciagio das celulas nerfosas sensoriais e simpati-
cas. O mesmo COHEN (1962} isolou também das glandulas  sub
mandibulares, um outroc polipeptideo, que denominou de;fator
de crescimento epidermal (EGF), que acelera a erupgao  dos
dentes incisivos de ratos recém-nascidos. Essas observagdes
foram confirmadas por ANGELETTI, LEVI MONTALCIN & CALISSANO
(1968} .

Dentre outros principios ativos isolados das
glandulas salivares, observa-se o fator de crescimento das
células cardfacas (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 diferenciagao do tecido muscular e cartilaginoso
(ATTARDI , SCHLESINGER § SCHLESINGER, 1967).

TAKEDA et alii (1967)identificaram das glandu
las submandibulares de camundongo; machos, uma substancia
que promove a linfopenia e atrofia do tecido linfdide.

ﬁOSHINO & LIN (1968 e 1969) descreveram a [}
xistencia de um fator letal das glandulas submandibulares -
de camundongos machos que era liberado quando se transplan
tavam essas glandulas para um hospedeiro. A atividade do fa
tor letal esta diretamente.relacionada com o sexo masculino
e € influenciada por androgenos. ﬂ

A existencia de um fator hemorrigico foi verifi
cado em transplantes subcutaneos de glandulas submandibula
res em camundongos, que promoveu também hematoma local e in
fensa hemorragia sistemica (LIN § HOSHINO, 1969).

Mais recentemente, BARKA (1973) purificou par

cialmente, das glandulas salivares de camundongos de ambos
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0S sexos, uma proteina com agdo supressora da mitose - celu
lar.

LAWRENCE et alii (1977) isolaram uma faéor hi
perglicemiante existente nas glandulas submandibulares de
ratos, camundongos e coelhos, que denominaram de "glucagon
salivar”, com um peso molecular de aproximadamente 70.000 .
Injegdao endovenosa desse fator promove um efeito comparavel
ao obtido pela administragdo de glucagon pancreatico.

ARRUDA VEIGA (1979) isolou um peptideo do ex
trato de glandulas submandibulares de camundongos machos -
que quando injetado subcutaneamente provoca poliuria e albu
minuria e uma série de alteragdes nas eétruturas renais.

Como se pode observér, os resultados desses i
nimeros trabalhos, reforgam e suportam as prévias especula

¢oes sobre o possivel papel endbcrino das glandulas saliva

-

res.




1.1 - PROPOSICAO

Apesar da existencia de inlimeras pesquisas ,
que contribuiram, efetivamente, para o conhecimento da fun
¢ao das glandulas salivares, tanto como Orgdo de secregao
externa quanto da secregdo de substancias biologicamente a
tivas e de sua interagao com glandulas enddcrinas, encontra

se acentuadas discrepancias quanto a participagio dessas

glandulas no metabolismo de carboidratos.
Desse modo, propusemo-nos a:-

a) Determinar a curva glicemica em  animais-
normais e diab€ticos experimentais contrdles e "diabéticos
experimentais tratados com diferentes concentragdes de Paro

tin e Insulina;

b) Avaliar a agao do Parotin e da Insulina so
bre a incorporagdo de glicose e o consumo de oxigenio pelo

epididimo de ratos normais e de diab&ticos experimentais.




CAPITULO II

— — — — e o e— —

REVISTA DA LITERATURA




- 17 -

2 - REVISTA DA LITERATURA

8.1. - Atividades Bioldgicas do Prineipio Ativo‘das

Glandulas Salivares (Parotin)

0 conhecimento das propriedades fisico-quimicas
do principio ativo das glandulas salivares, denominado de
Parotin (ITO § MIZUTAMI, 1952) passou a atrair a atengao de
numerosos pesquisadores, no sentido de estudarem as suas
possiveis atividades biologicas.

Desse modo, TAKAOKA (1952) constatou que inje
¢oes de Parotin na dose de 10 mg/kg de'péso corporal, promo
via em ratos intactos, uma_diminuigio riapida de leucécitos-
circulantes durante as 2 ou 3 ﬁrimeiras horas, e em ratos a
drenalectomizados, um marcado aumente, que durava até 24 ho
ras ap0s a sua administragao. A cbnclusﬁo de que o Parotin
deve atuar diretamente na funcgao hematoPoiética da medula,
foi confirmadafpor TASAKA (1953), que observou por injegao
endovenosa de 25 mg de Parotin em coelhos, uma transitdria-
diminuigdao seguido de um acentuado aumento do numero de leu
cocitos durante um perlodp de 12 horas.

SATO (1953) estudando o efeito do extrato de pa
rotida sobre a calcificagao da dentina de coelhos, determi
nou que a dose minima efetiva do Parotih, via endovenosa e
ra de 0,3 mg/kg de péso e 3 mg/kg de péso, via subcutanea.
Doses maiores como 3 mg/kg de péso pela via endovenosa e
5 mg/kg de péso via subcutanea, causavam nao sé a inibigdo
da calcificagdo e deteriorizagao da dentina, como também di

minuiam o seu crescimento.
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Essas observagoes foram ﬁosteriormente confirma
das tanto para o Parotin quanto para o Saliva Parotin-A ( I
TO & OKABE, 1959). ‘

MORI (1953) estudando o efeito do Parotin sobre
o desenvolvimento geral e o0sseo, observou que ap6s a  admi
nistragao de baixas doses desta substancia, além de  promo
ver um maior crescimento, corrigia o desenvolfimento imper
feito do embriao de galinha.

SASAKI (1953), OKUDAIRA (1954) e iTO, TSURUFUKI
§ KUBOTA (1954) realizando, em ratos, estudos sobre a agao
do Parotin na ossificagao,verificaram um aumento da calcifi
cagido e um crescimento acelerado dos técidos cartilaginosos
das epifises da tibia, articulagdo, septo nasal e osso al-
veolar.

TAKIZAWA (1954), descreve a eficacia do Parotin
em manter a proliferagao das fibrés elasticas da aorta,péle
e certos tecidos mesenquimais como sistema reticulo endote-
lial, tecido cénjuntivo e Orgados hematopoiéticos.

Procurando analisar 4 atividade do Parotin no
crescimento longitudinal do femur e a deposigao de  calcio
em embrido de galinha, ITQ & ENDO (1956), demonstraram que
efetivamente, o Parotin promove o crescimento e a  deposi-
c¢ao de calcio no osso, sugerindo que esse principio ativo
poderia estimular diretamente o desenvolvimento dos tecidos
duros "In Vivo".

) As experiéncias de KONO (1955), NARITA (1855) ,
AKITA (1956) e IMAGAWA (1957}, sugerem que, em ratos, o Pa
rotin acelera a maturagao do tecido cicatricial. Por outro

lado, BRACCINI & SIERVO (1962), ao estudarem o processo de




reparo de feridas cutaneas, em ratos-tratados com Parotin,
chegaram a resultados opostos.

FLEMING (1959} estudando a agao do Parotln sg
bre o crescimento do femur e incisivos de camundongos, rela
tou que a zona secretora de esmalte dos incisivos apresenta
va as seguintes alteragoes:- 1- aparecimento de granulos no
citoplasma; 2- distorgao dos processos ameloblasticos de
Thomes; 3- deficiencias nos ameloblastos em s%cretar protel
nas ordenadamente; 4- distorgao da matriz proteica recente-
mente formada e 5- marcado aumento na vascularizagao da &
rea. Quanto as alteragOes na zona de‘crescimento do fémur |,
encontraram:- l- diminuigdo na proliferagdo de células car
tilaginosas; 2- modificagao morfoldgica das células cartila
ginosas; 3- intensa proliferacao de ostedides e 4- aumento
do nimero de vasos sanguineos e de células. Essas altera-
coes foram obtidas com 10 injegoes intramusculares de 0,15
ou 0,30 mg/kg de peéso a cada 3 dias. Entretanto, ITO (1960)

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

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

aumento da calcificagdo dos incisivos, aceleragdo do cresci
mento do pelo e hipertrofia da cortex da adrenal, enquanto
que doses 10 vezes maiores levam a efeitos opostos.

Alteragdes no esmalte, no desenvolvimento Osseo
nos ovarios e testiculos de camundongos, apos a administra-
¢do do Parotin, também foram descritas por FLEMING (1960) e
confirmados por LAZARUS § SHEPHERD (1969j.

TANAKA § ITO (1958), procurando verificar “"In
Vivo" a distribuigao, localizagao e degradagao do Parotin ,

injetaram em ratos, via endovenosa, Parotin radioativo, mar




cado com Il31

, numa concentragao de 0,5 mg/100 g de  peso

corporal. A medida e localizagao da radioatividade foram de
terminadas no sangue, vesicula seminal, préstata, adrenais,
tiredide, hipdofise, testiculos, rins, bago, figado, timo ,
pancreas, misculos, epifises e didfises do femur, em inter
valos de S, 20, 60 e 180 minutos apds a sua administragio.

Excluindo a tiredide, que acumulou iodeto inorganico livie
do Parotin marcado, as maiores amostras de radioatividade -
foram encontradas no figado, rins e bago e em menor escala
nos outros orgados estudados.

Quanto ao metabolismo mineral, ITO (1960) com
provou que o Parotin baixou marcadamente o nivel de calcio
nao ionizavel, em cobaias, caes e¢ humanos mas ndao a fracio
do Ion calcio do soro. Além disso observou que, embora o Pa
rotin aumentasse o nivel de magné€sio sérico, o nivel de fos
fato do soro nao era afetado. O ‘cloreto de s6dio e potassio
aumentaram transitoriamente, enquanto que na urina €s5s5es
ions diminuiram durante o efcito do Parotin.

Por outro lado, com rclagao ao metabolismo pro
teico ITO & TSURUFUJI (1953) encontraram uma acentuada dimi
nuigao das proteinas topﬁis do soro de coelho, apbs a admi
nistragao do Parotin.

Subsequentemente, YAMAGUCHI (1954) observou em
coelhos e cies, que tres meses apos a remogao das glandulas
pardtidas ¢ submandibulares, a amostra total de proteinas
no soro tinha aumentado consideravelmente; que a relagao A/
‘é era menor que aquelas dos animais normais enquantd que a

administracao do Parotin nos animais causava uma acentuada

diminuigdo das proteinas séricas e um aumento da relagao




A/G. Ainda esses mesmos investigadores descrevem que, inje
goes intraperitoneais de Parotin em cobaias, diminui marca
damente a quantidade de nitrogenio comparada a excrégﬁo de
creatina pela urina, como também o nivel de cdlcio e potids
sio no soro.

YUASA et alii (1955) observaram que o CONSsSumo
de oxigenio de homogeneizado de figado de rato aumentava du
rante o periodo de 6 horas apos a administragdo de Parotin,
e que o referido aumento era inibido em presencga de acido
malonico. Desses resultados, concluiram que o Parotin acele
rou primeiro o processo oxidativo do ciclo do acido tricar
boxilico e em seguida a fosforilagido oxidativa.

YUASA (1957) observou que a relagEo entre 0 con
sumo de 0, e 2 sintese de ATP do homogeneizado de figado de
rato era aumentada durante 6 horas apds a injegdo de  Parog
tin. Afirmou ainda, que o Parotin nao afeta a atividade da
fosfatase alcalina no figado, mas diminui a atividade da
mesma no soroi Entretanto. encontrou maior atividade da
transaminase no figado e coracio,e da catepsina no figado,con
cluindo que o Parotin promove a sintese de proteinas "In Vi
vo'. %

SASE (1958) verificou que o Parotin aumentou a
relagdo P/O da mitocondria de hamster e que o mesmo atua a
nabolicamente no metabolismo proteico e inibe o seu catabo
lismo causado pela acao da tiroxina.

i Quanto ao mectabolismo 1ip{dic§, ARAI § YAGI -
(1958) observaram que o Parotin repgula a relagao entre o co

lesterol livre e colesterol esterificado, como também a Te

lagiao do colesterol total e fosfolipidios do soro. Apds a




administragdo de uma {nica dose de 1 a 6 mg de Parotin em
coelho, o nivel de colesterol aumentou no sangue durante‘ag
primeiras 24 horas, diminuindo abaixo dos valores iﬁiciais
apds alguns dias, enquanto que a taxa de fosfolipidios do
soro aumentou acentuadamente. Entretanto, na hipercolestero
lemia experimental em coelhos, © colesterol total ndo sé di
minuiu como retornou a valores abaixos dos fisioldgicos du
rante uma semana apos a administracgdo do Parotin.

ITO (1960) através de uma extensa revisao, con
firmou que o Parotin e as substancias semelhantes (Parotin-
like) encontradas na saliva, glandulas submandibulares e u
rina, sao biologicamente ativas; diminuem o nivel de cilcio
sérico em cobaias, diminuem e subsequentemente aumentam o
nimero de leucdcitos circulantes e promovem a calcificagio-
da dentina dos incisivos. Além disso o Parotin tem sido, e
ficazmente, usado em humanos nas enfermidades primarias re

sultantes das condrodistrofias fetais, Kaschin-Beck's, ar
trites deformaﬁtes,'espongilites ¢ doengas periodontais.
CHAUNCEY et alii (1963), analisando o efeito par
cial da déssalivagéo e da administracgao do Parotin sobre a
cariilagem epifisaria do ¥eémur de hamster, verificaram que
a dessalivacio induz alteragbes morfoldgicas da cartilagem
epifisaria do fémur, com predominancia da zona de multipli
cagdo celular e estreitamento da placa epifisaria, e que es
sas alteracgdes sao prevenidas pela administracac do Parotin,
énquanto que nos animais intactos o mesmo nio tem efeito.
OSORIO & KRAEMER (1964) observaram que a  admji

nistragdo sub-cutanea dc Parotin c¢m camundongos nas doses

de 0,15 mg uma vez cada 4 dias, durante 5 semanas, aumentou




significativamente o peso corporal desses animais e apesar
de ainda nao ser conhecido o seu mecanismo de agio, ;avehtg
ram a possibilidade de numa influcéncia direta do Parotin 50
bre os centros de crescimento ou indireta atraves das glan
dulas enddcrinas.

ITO, MORIWAKI & MORIYA (1965) comparando os e
feitos da administragao oral e sub-cutanea de Saliva Paro-
tin-A (S.P.A.) sobre.a morfologia das epIiIfises Osseas e c5£
tex adrenais de ratos sialoadenectomizados e submetidos a
cirurgia simulada verificaram que os animais sialoadenecto-
mizados do grupo controle que receberam solugdo salina, mos
traram uma reducgao da largura da placa cartilaginosa e uma
atrofia das epifises da tibia, 3 semanas ap0s a extirpacho.
Entretanto, tanto os animais sialoadcncctomizados que rece
beram injegoes sub-cutancas de 0,03 mg quanto os que recebe
ram 3,0 mg/100 g de peso corporal, via oral, nao revelaram
as mesmas alterpgbes do grupo controle, apresentando cresci
mento semelhante aquele cncontrado nos animais submetidos a
cirurgia simulada. Por outro lado, os ratos que receberam -
0,6 mg/100 g de peso corporal de S.P.A., via oral mostraram
o mesmo retardo ocorridoe no grupo controle.

OSORIO § XKRAEMER (1965) estudando o efeito da
administragdo do Parotin sobre o peso corporal de ratos sia
loadenectomizados, demonstraram que o aumento de peéso nes-
ges animais podc ser conscguido por um e¢feito estimulador
do -Parotin ¢ que a ausencia das glandulas salivares pode
levar a profundas modificagoOes da absorgao e utilizagao dos
alimentos.

CHATELUT et alii (1970) analisando os efeitos -




da ligadura dos ductos excretores, ablagao das glandulas
submandibulares e da administragac do Parotin sobre 0 cres
cimento ponderal de Tatos jovens, verificaram que a sialoa-
denoctomia ¢ a ligadura retardava o crescimento e que in
jegoes de Parotin, numa concentragao de 0,15 mg a 0,30mg ca
da 2 dias sao incapazes de restabelccer o crescimento nor
mal. Por outro lado, o Parotin foi efetivo sobre o peso da
hipofise e prostata.

Mais recentemente, TEIXEIRA et alii (1976) veri
ficando os efeitos do Parotin e da sialoadcenectomia sobre o
desenvolvimento do tecido de granulagao de ratos, notaram
que a ausencia das glandulas submandibulares e sublinguais
produziu um atraso no desenvolvimento do tecido. Esse efei
to foi parcialmentc inibido com uma dose de 0,15 mg de Paro
tin injctado intraperitoncalmente ¢ totalmente eliminado pe
la administragdo de 0,30 mg. Quando foi administrado 0,30mg
em ratos normais, verificou-se um aumento dos fibroblastos
e da vascularizagao do tecido de granulagao, enquanto que
a dose de 0,15 mg nao causou diferengas significativas quan

do comparados com os tecidos controles.
\




2.2 - Papel das Glandulas Salivares e do Parotin

sobre a Glicemia

A relagac entre as glandulas salivares e o me
tabolismo de carboidratos, particularmente ligado a regula
¢ao da glicemia, tem sido proposta por diversos pesquisado
res.

FERRANNINI (1911} e FARRONI (1911) descreveram
umn caso de ""Diabetes Salivar'", no qual o paciente sofria
de excessivo fluxo de saliva que continha dextrose. Poste
riormente verificaram que a glicosﬁfia alternava e substi
tuia a glicossialorréia, sugerindo uma possivel relagio re
ciproca entre glindulas salivares ¢ pancreas.

A seguir, os estudos desses pesquisadores mos
traram que o0 extrato das glﬁnddlas salivares de bovinos e
xercia agees hipoglicemiantes em coelhos, prevenindo ou
controlando % glicosiria seguida da administragao de epine
frina ¢ morfina. Baseados nesses dados, os autores postula
ram a agdo endocrina das glandulas salivares analogas aque
las do pancreas. .‘ 1

Essas afirmativas tornaram-se, aparentemente ,
insignificantes, quando GOLJANITZKI (1924) nao confirmou
o5 resultados de FERRANNINI § FARRONI, concluindo que a te
mogao das glandulas pardtidas ¢ submandibulares de coelhos

_induzia a ripido edema, glicosiiria e morte. O mesmo autor
verificou que a ligagdo dos ductos da pardtida prevenia a
glicoslria devido a epinefrina e nio trazia resultados be

néficos em pacientes diabéeticos.




Entretanto, MANSFELD & SZIRTES (1928) verifican
do que a ligagdo da parte exocrina do pancreas aumentava a
produgao de insulina, deduziram que a obstrugdo da secregio
externa resultava em aumento da secregao interna. Esses re
sultados, acrescidos ao fato de que as glandulas de secre-
¢do interna sao onto e filogeneticamente, glandulas de se
creqdo externa, as quais podem desenvolver fungdes .endocri
nas quando perdem seus ductos, demonstram a possibilidade -
de uma glandula de secreg@o externa ser convertida em glan
dula de secregao interna pela perda de seus ductos excreto
res. Considerando ainda que as glandulas salivares se asse
melham embrioldgica e morfologicamente com o pancreas e des
de que ambas cstao relacionadas com a digestdao de carboidra
tos, sugeriram que a ligagao dos scus ductos poderia conver
te-la entdo em glandula enddcrina, com a secregao de una
substancia semelhante a insulina. Desse modo, ligaram 0s
ductos da parotida de cdes e verificaram que o nivel sangui
neo da glicose foi.diminuido. Apos a ligagao, extirparam as
glandulas e o nivel de aglcar voltou aos seus valores do
pré—OperatGrio. Posteriormente, notaram gque caes pancreatec
tomizados e com os ductos das parStidas ligados, o diabete
poderia ser controlado. A total extirpagao do pancreas em
um animal no qual o ducto da parotida estava ligado, produ
ziu grave diabetes como ocorre nos animais normais. Conclui
ram entdo que a agao era indireta ou seja, as glandulas pa
rotidas estavam produzindo uma substancia que estimulava o
pancreas para aumentar a sua fungao.
| UTIMURA (1927), SEELIG (1928) e De TAKATS(1930)

alem de confirmar os dados de MANSFELD & SZIRTES, descrevem




uma série de casos, onde os sintomas clinicos do diabetes
foram melhorados, apds a ligagio de ductos das glandulas pa
rotidas.

ZIMMERMAN (1932} determinando em caes,curva de
tolerancia a glicose, antes e apds a ligadura dos ductos ,
confirmou que as glandulas pardtidas exercem alguma influén
cia, até o momento naoc conhecida, no contrdole do metabolis
mo de carboidratos, e que a ligadura dos ductos resultou
num aumento da tolerancia a glicose.

Os primeiros trabalhos de HIKI et alii (1930
1932, 1933, 1934) e de OGATA (1934) ja sugeriram uma eventu
al relagio entre a secregao interna das glﬁndﬁlas salivares
e o metabolismo de carboidratos, os quais usando caes sialo
adencctomizados, observaram a parada de absorgao de saliva
para o sangue e a tendencia de forte hipoglicemia com aumen
to da tolerancia a glicose. Opoétamente, em hipersialoade -
nismo, um excesso de saliva era encontrade, com alta taxa
de glicose no sangue e a tolerancia a glicose diminuida.

AUNAP (1931) descreveu a corregao da hiperglice
mia de c3aes pancreatectomizados ap0s a parotidectomia.

ROSENFELD (1933} confirmou que a  hipoglicemia
subsequente a ligadura dos ductos da pardtida era, presﬁml
velmente, induzida mais pela absorgao da amilase ou ptiali
na, do que em decorrencia de uma sccregdo interna de  uma
substancia scmelhante a insulina.
i Por outro lado, FERRETI (1936) e DOBREFF (1936)
afirmaram que a hipertrofia das glandulas parotidas de dia
béticos poderia ser um mecanismoc compensador, isto €, as pa

rCtidas assumiriam as fungdes do pancreas na elaboragao da




insulina.

Opostamente, BIRNKRANT (1941) e BIRNKRANT §
SHAPIRO (1942) observaram uma dimunuicao temporéri; da gli
cemia em ratos parctidectomizados. Todavia, a ligadura dos
ductos das glandulas pardtidas induzia um aumento da taxa
glicémica. Posteriormente, analisando a influéncia do  ex
trato de parotidas na glicemia e nas estruturas do pancre
as do mesmo animal, observaram que administraglGes repeti-
das deste extrato, produzia invariavelmente, além de uma
hiperglicemia, alteragoes degenerativas das ilhotas de Lan
gerhans. Estes autores concluiram que as glandulas paroti
das devem elaborar uma substancia qﬁe atua antagonicamente
a acdo da insulina.

A ausencia das glandulas pardtidas em ratos e
camundongos nao revelou alteragdes do nivel glicémico,indi
cando quc nesses animais essas glandulas nao desempenham -
papel significante relacionado com o metabolismo de carboi

.
dratos (GAULT, 1954).

AONUMA § YOSHIMURA (1954) observaram uma dimi~-
nuigao dos niveis séricos de fosfato e piruvato, apos a ad
ministrag'éo do Parotin‘‘em coelhos.

Ainda, no que se refere a interrelagao  entre
glandulas salivares e pancreas, TAKIZAWA (1954) e OGATA -
(1955) notaram que a ausencia das pardtidas e submandibula
res induzia a uma hiperplasia das células beta do pancreas.

TADOKORO et alii (1955) verificaram que a cur
va de tolerancia a glicose de caces, foi aumentada pela ad
ministragao do Parotin seguida da ingestdo de glicose.

HILL et alii (1955) obtiveram de glandulas pa




rotidas bovinas, um fator hiperglicemiante e extremamente a
tivo em ratos, |

A administragao de um extrato de glandulas pa
rotidas com ag¢do anti-insulinica, provocou um  prolongado
estado hipergliceémico. Com o mesmo extrato, foi obtido um
aumento estavel do nivel glicémico em pacientes portadores
de hiperinsulinismo (PARHOM, BABES § PETREA, 1957).

Apos a ablagdo bilateral das glandulas subman-
dibulares e sublinguais de caes (GODLOWSXI § CALANDRA, -
1960}, observaram um significante aumento da sensibilidade
a insulina e uma diminuigdo da tolerancia 2 glicose com au
mento da sua utilizagdo. Resultados similares foram obti-
dos apds a ligadura bilateral dos ductos excretores dessas
glandulas em outro grupo de animais, nos quais ocorreu a
trofia das glandulas submandibulares e sublinguais. Estes
autores concluiram entdao, que as glandulas submandibulares
e sublinguais Produzem um fator inibidor da insulina.

GODLOWSKI (1962), além de confirmar a existén
cia desse fator, notou que o efeito hipoglicemico da tolbu
tamida (orinase) foi completamente abolido em caes nos
qua;s as glandulas submandibulares e o trato gastrointesti
nal foram removidos, postulando a existencia nesses orgaos
de c€lulas mediadoras da agao hipoglicemica da tolbutamida

HALMOS & SOMOGYI (1962) enfatizaram um siner-
gismo entre pancreas e glandulas salivares, evidenciando a
presenca de uma hipertrofia compensadora dés pardtidas ao
curso de hipofungoes das ilhotas de Langerhans.

FLEMING (1962) observou que administracgao in-

tramuscular de Parotin em camundongos normais, numa concen




tragdo de 0,30 mg cada 3 dias, num total de 10 injegoes,du
rante um periodo de 24 a 30 dias, promoveu alteragdes -
tanto no pancreas exdcrino, quanto ne enddcrino. Tais modi
ficagoes foram mais evidentes nas ilhotas de Langerhans
que se mostraram hiperplasicas e hipertrdficas. Quanto ao
nivel glicemico, notou uma acentuada diminuigdo, apesar do
aumento da vascularidade e do nimero de células das adrena
is.

GODLOWSKI (1968) e GODLOWSKI, GAZDA § WITHERS-
(1971) procurando verificar o papel das glandulas submandi
bulares na homeostase da insulina, observaram atraves dos
testes de tolerancia a insulina e a giicose que a Temogao
das referidas glandulas em caes, levava a um aumento da a
¢do da insulina e consequentemente, rapida remogao da gli
cose do sangue. Extratos dessas glandulas, dializados e
fracionados eclectrofordéticamente é injetados endovenosamen-
te, causaram inibigde da agdo insulinica. Esses experimen-
tos tambem fo;am testados em sercs humanos portadores  de
diabetes melito e, em tres casos, encontraram completa re
missdo das manifestagoes clinicas do diabetes e retorno da
tolerancia 3 glicose dentro dos padroes normais, confirman
do a existéncia de um fator inibidor da insulina produzido
pelas glandulas submandibulares.

Comprovando os resultados anteriocres, onde se
postula a estreita relagao entrc a hipertrofia e hiperpla-
sia das glandulas parétidas ¢ diabetes, DJWIDSON, LEIBEL §
BERRIS (1969) reconheceram que o aumento das glandulas pa
rotidas precedem, em indmeros casos, o diabetes e  sugerji

ram que © teste de tolerancia a glicose deve ser realizado,




rotinciramente, em todos os pacientes com aumento assintomd
tico das glindulas pardtidas.

DEMETRIOU et alii (1970) observaram relétiva au
sencia ou poucas ilhotas de Langerhans em ratos salivariade
nectomizados. Relatou também uma.predominéncia de eosin6fi-
los nas ilhotas dos animais operados.

Entretanto, GARCIA, BLACKARD § TRAIL (1971) e
STEINBERG & GWINUP (1972) propondo-se a estudar o efeito da
extirpagao bilateral das glandulas submandibulares em caes
e sua eventual relaglo com as respostas glicémicas, associa
das as atividades da insulina, concluiram que o papel  des
tas glandulas na patogcnese ¢ magnitude do diabetes melito
€ obscuro; todavia, prcconizam que a atividade dessas glan
dulas pode ser uma forma de diagnosticar diferentes  tipos
de diabetes.

HOSHINC et alii (1976} procurando analisar 0s
efeitos da ligagﬁo bilateral dos ductos salivares, sobre a
glicemia de cémundbngos diabéticos experimentais,concluiram
que o efeito hipoglicemico foi mais acentuado e significan-
te somente quando ambos os ductos, pardtida e submandibular,
erém simultaneamente lighdos; esses resultados foram inter
pretados como consequencia da auscncia do fator inibidor da
insulina.

Mais recentemente, GUIMARAES et alii (1979) pro
pondo-se a verificar os efeitos da parotidectomia sobre o
‘naivel glicémico e o teor de glicogénio heﬁético em ratos jo
vens, notaram que a ausencia dessas glandulas promove um
significativo aumento da glicemia com consequente diminui

¢ao do teor do glicogenio hepatico.




2.3 « Diabetes Experimental

A descoberta da agdo diabetogenica da aloxana
permitiu uma série de estudos fisiopatologicos e patogené
ticos do diabetes melito.

O primeiro trabalho destinado a mostrar  algu
mas propriedades bioldgicas da aloxana se deve a JACOBS
(1937) que verificou em coelhos o aparecimento de hipergli
cemia seguida de hipoglicemia transitdria entre 3 ¢ 8 ho
ras apos a administragido endovenosa da aloxana.

A seguir, DUNN, SHEERHAN § McLETCHIE (1943) e
DUNN e McLETCHIE (1943) demonstraram que a aloxana deter-
minava, em coelhos e ratos, uma seletiva e maciga necrose
das ilhotas de Langerhans do pancreas.

Qutras informag¢oes foram obtidas por GOMORI §
GOLDNER (1943) e GOLDNER & GOMORI (1943) que induziram dia
betes, respectivaménte.em ratos e caes, atraves de injego
es intraperitoneais e endovenbsas de aloxana em doses Uni
cas. As alteragdes histologicas observadas foram necrose e
desaparecimento completo das células beta, vacuolizagao do
epit€lio do ducto pancreatico e trocas gordurosas no figa
do, acarretando hiperglicemias mais acentuadas em coelhos-
e ratos (300 - 600 mg%). Esses dados sao concordantes com
aqueles obtidos por DUNN et alii (1943).

- A administragao da aloxana em coelhos, apresen
ta uma fase hipoglicemica,e uma segunda e mais duradoura fa

se hiperglicemica analoga dquela encontrada no diabetes me
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lito humano, com glicosliria, cetonfiria e . hiperlipemia -
(BAILEY § BAILEY, 1943).

HARD § CARR (1944) estudando o diabetes' expe
rimental produzido pela aloxana em coelhos, concluiram que
a administragao de uma Unica dose (100 mg/kg de péso) € su
ficiente para produzir um diabetes pancreatico, com hiper
glicemia bastante acentuada durante semanas.

Por outro lado, LACKEY et alii (1944) confirma
ram que a administragdao de grandes doses de aloxana, fre
quentemente, promove morte toxica, com lesdo renallelou he
patica, enquanto, doses menores csporadicamente, produzem
hiperglicemia cronica. Observaram ainda que 60% dos ratos
injetados intraperitonealmente com 200 mg/kg de peso,desen
voiveram moderado diabetes, enquanto os 40% restantes mor
reram durante as primeiras 72 horas, sem se tornarem diabg
ticos.

A probabilidade de éxito na-obtengdo do diabé-
tes com hiperglicémia cronica em ratos, € muito maior quan
do a aloxana & administrada ao animal em jejum (KASS &
WATSBREN, 1945).

Quase todas' as espécics animais sdo sensiveis
a agdo diabetogenica da aloxana. Todavia, a sensibilidade
varia com a dicta (MARVINLZ, 1945), com o peso corporal
(BRUCKMANN, 1946); com a espécic animal e com a via de a
plicagao (LUKENS, 1948).

Segundo HOUSSAY, BRIGNONE § I;?IAZOCCO (1846), a
sintomatologia do animal aloxanizado apresenta 3 fases dis
tiﬁtas:- a primeira, muito rapida, evidenciado por hiper-

glicemia devido 3 agdo direta da aloxana no figado:; a  se




gunda, também bastante rapida, caracterizada por hipoglice
mia, devido a incapacidade do figado em fornecer glicose
para a corrente sanguinea e a terceira, frequentemente .mg
is duradoura, onde a hiperglicemia € predominante devido
&s lesdes produzidas nas células beta.

LAZAROW & PALAY (1946) utilizaram  monoidrato
de aloxana em solugdo aquosa (2 a 5%) e injetaram via endo
venosa, doses que variaram de 15 a 200 mg/kg de péso e in
traperitonealmente doses de 50 a 200 mg/kg de peso. Deter
minaram o nivel de ag¢licar no sangue nos intervalos de tem
po de 0, 3, 8, 24, 48 e 72 horas e concluiram que uma Ini
ca injeg¢do endovenosa de aloxana na concentracao de 40 mg/
kg de péso foi mais efetiva, resultando um diabetes mais u
niforme, permitindo acompanhd-lo durante virias semanas ,
sem significantes lesoes renais, com os niveis glicemicos
entre 400 ¢ 600 mg% e total deétrui;ﬁo das ceclulas beta.

A necrose total das ilhotas. de Langerhans se
completa em!dois'dias, e a reabsorgac das regioes degenera
das termina apds o 4° dia (CAVALLERO, 1947).

A dose otima de aloxana na produgao de  hiper
.glicemia em camundongas € de 100 mg/kg de péso corporal,ad
ministrada diretamente na veia (WAISBREN, 1948).

Entretantg,RUANGSIRI (1949) afirma que a aloxa
na provoca lesfes ja na primeira meia hora apds a adminis-
tragao, e j3 na primeira manifestagao se observa um conti-
nuo desaparecimento das granulagbes do -citoplasma das célu
las beta, que se estende até 12 horas. Esse periodo ¢ deno
minado de periodo das degeneragdes hidrdpicas. As modifica

¢des nucleares aparecem apds 3 horas e, apos 8 ou 9 horas,




os niicleos encontram-se totalmente fragmentados,quando tem
inficio a remogdo dos restos celulares através dos macrifa
gos que invadem a area. Como efeitos colaterais, o ’ me smo
autor observou que a aloxana provoca polilria, polidipsia,
polifagia ¢ glicosfiria.

BEACH, BRADSHAW § CULLIMORE (1956) realizaram
um estudo comparativo do diabetes aloxanico entre os ratos
Osborne-Mendel e ratos albino Wistar e concluiram que 0s
primeiros diferem por apresentar maior susceptibilidade 3
aloxana; ausencia de severas respostas hipoglicémicas du
rante as primeiras 48 horas apds a sua administragdo;maior
susceptibilidade dos machos 2 cetondria; niveis sanguineos
de glicose mais elevados em jejum e curvas de tolerancia a
glicose mals elevadas e prolongadas.

Diabetes tempordrios foram produzidos em camun
dongos por injegOes endovenosas de aloxana (75 mg/kg de pe
so corporal). As cflulas beta eram degranuladas dentro das
6 horas, mas as alteragoes das microcirculagoes com lesOes
de células beta ndo apareceram dentro das 24 horas. 0 to
tal do nimero de ilhotas foi marcadamente diminuido  apds
uma semana e ja na 22 Semana verificou-se uma proliferacao
celular dos ductos e das ilhotas, com diminuigao da glico
se sanguinea. Embora n3o houvesse uma restaura¢ado comple-
ta das células das ilhotas, o nivel glicemico voltou  aos
indices normais (BUNNAG, WARNER & BUNNAG, 1967).

SOLOMON, BULKLEY § MAYER (1974) observaram, em
camundongos, que a administrac@o-intraperitoneal de uma 1
ni.ca dose de aloxana numa congentragao de 170 mg/kg de p§_

so corporal, induzia uma hipoglicemia por volta da vigeési-




ma hora apos a administragdo e que a glicoslria e hipergli
cemia (400 a S00 mg%) apareciam 48 horas apods, persistindo
por um periodo de 176 dias.

Outra substdncia diabetogénica que tem sido u

tilizada recentemente, € o antibiftico Estreptozotocina -

(N-metilnitroso carbamilglucosamina) derivado do Streptomy

ces achromogenes.

Os priméiros a demonstrar que a referida droga
provoca a destruigdao seletiva das células beta do pancreas
com produgdo de diabetes permanentc foram RAKIETEN, RAKIE-
TEN & NADKARNI, (1963).

EVANS et alii (1965) e ARISON et alii (196?)e§
tudando a atividade hiperglicemica, o mecanismo de agdo e
as lesoes provocadas pelo Streptozotocin, chegaram a  con
clusdo que este agente diabetog¢nico promove somente a de
granulagdo das células beta sem nccrose.

Por outro lado, JUNOD et alii (1967) demonstra
ram, em ratos, qué a sua agao diabetogenica resulta, prima
riamente, da sua agdo citotdxica especifica nas células be
ta das ilhotas de Langerhans do pancreas, com rapida e ir
reversivel necrose, sugérindo que a intensidade da lesao
das c€lulas beta pode ser graduada de acordo com a dosagem.

JUNOD et alii (1969} descreveram com detalhes
a relagiio cntre a dosagem do Streptozotocin (doses de 25 a
100 mg/kg de peso corporal) ¢ as alteragoes metabolicas,in
- cluindo os niveis glicemicos e os niveis da insulina imu
norrcativa do soro. Os seus resultados demonstraram a alta
especificidade do Streptozotocin sobre as células beta com

a manutengao da hiperglicemia durante os 28 dias estudados,
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exibindo caracteristicas semelhantes ao estado diab€tico do
humano, podendo o mesmo servir como modélo de estudo, Veri
ficaram ainda, que apds a administracgao do Streptozoiocin .
os animais apresentavam, d semelhanga da aloxana, tres fa
ses glicémicas:- 1) hiperglicemia; 2) profunda hiperglice
mia resultante da liberagdo da insulina e finalmente um es
tado diabétogenico irreversivel, instalado 24 horas apds a
administragio.

A especificidade do Streptozotocin pelas célu
las beta causando seletiva necrose foi confirmada por BROS
KY § LOGOTHETOPOULOS {1969); PITKIN § REYNOLDS (1970);STAUF
FACHER ect alii (1970) e VELEMINSKY, BﬁRR & STAUFFACHER -
(1970).

MANSFORD & OPIE (1968) realizaram estudo compa
rativo entre a acdo diabetogenica do Streptozotocin e aloxa
na e verificaram que o mesmo difere da aloxana nos seguin-
tes itens:- aq hiperglicemia sem cetose; b) niveis normais
de dcidos graios livres na corrente sanguinea e ¢) niveis
normais de intermedidrios glicoliticoes no misculo cardiaco.

Nao obstante outros pesquisadores terem reali-
zado as mesmas comparagods com os mesmos resultades (DULIN,
LUND § GERRITSEN, 1967; SCHEIN & BATES, 1968, JUNOD et alii
1969 ¢ STAUFFACHER et alii 1970}, somente alguns  estudos
tem sido efetuados, comparando e utilizando ambos os agen
tes simultaneamente (RERUP § TARDING, 1968 e 1969; VELEMINS

~KY, BURR § STAUFFACHER, 1970 e HOFTIEZER,.CARPENTER & HEG
GESTAD, 1971).
Procurando analisar os efeitos do Streptozoto-

cin no metabolismo de carboidratos ¢ de lipideos de ratos ,




SCHEIN, ALBERTI & WILLIAMSON (1971) concluiram que todos os
animais que receberam Streptozotocin em doses de 50 mg/kg -
de péso corporal e que sobreviveram a fase hipoglicémica i
nicial (7 horas), comegaram a apresentar uma elevagao da
glicemia, e no curso de 48 horas ja poderiam ser considera
dos diabeticos irreversiveis, sem, entretanto,apresentar al
teragOes significativas dos niveis de corpos cetonicos, pi
ruvato, lactato, acetoacetato e 3- hidroxibutirato sangui-
neo e hepatico.

HOFTIEZER & CARPENTER (1973) aplicaram a mesma
quantidade molar de Streptozotocin e aloxana na indugao do
diabctes experimental. No curso c1fnico do diabetes durante
4 semanas, observando a taxa de mortalidade, hiperglicemia,
perda de pcso, polidpsia, hiperfagia, polilria, glicosuria,
e a quantificagio volumétrica das ilhotas pancredticas, con
cluiram que ndo existem diferenéas significativas cntre os
dois grupos. _

‘Recentemente, HOSHINC et alii (1976) wutilizan
do Streptozotocin na indugao do diabetes melito, em camun
dongo, afirmaram que a dosagem de 150 mg/kg de peso corpo-
ral, via intraperitoneal, promovia hiperglicemia permanente

e hiperglicosiiria com a minima taxa de mortalidade.




2.4 - Consumo _de Oxzigenio e incorporagdo da glicose

"In Vitro"

Os estudos realizados sobre a atividade respi
ratoria de diferentes tecidos, através do método manométri
co, e a incorporagao da glicose "In Vitro", em presenca de
diferentes substdncias, trouxeram importantes subsidios pa
ra a melhor compreensao do metabolismo dos carboidratos.

WIRTHEIMER § SHAPIRO (1948) atraves exXtensa
revisao da literatura demonstraram a atividade respiratori
a do tecido adiposo "In Vitro". Concluiram ainda, que nes
se tecido a insulina exerce dircta influencia sobre a sin
tese de glicogenio, entretanto, orgaos de ratos diabeéticos
aloxanicos s&o incapazes de sintetizar glicogenio, porém a
presenga de insulina restaura completamente essa fungido.

, BALMAIN, FRENCH & FOLLEY (1950) observaram -
que a insulina Caﬁsou um aumento acentuado no consumo de o
xigenio e no quociente respiratorio de fatias de . tecidos
d: ratos.

Foram observados em ratos diabéticos injeta
dos, previamente, com glicose marcada C14, que a  amostra
de glicose era menor e a fragao transformada em CO2 era re
duzida quando comparada com os valores normais (STETTEN,
WELT & INGLE, 1951).

KRAHL (1951) descreveu que o tecido adiposo
do rato utiliza glicose "In Vitro" e que esta utilizagao &

aumentada pela insulina. Esses experimentos indicam também

que a insulina acelera a conversdo da glicose em  didxido




de carbono e glicog?nio, mas ndo aquela de frutose para dig
xido de carbono ou do piruvato para glicogénio, o que  vem
comprovar a reagao da glicoquinase como local de agéb da in
sulina.

Estudando o efeito da insulina sobre o tecido
adiposo de ratos normais pelo metodo manometrico, verifica-
ram que a adigdo de insulina "In Vitro", em presenga da gli
cose, aumentou o consumo de oxigénio e que a insulina com
bina quimicamente com o tecido adiposo de maneira  similar
com aquela encontrada no diafragma de rato (HAUGAARD § -
MARSH, 1952).

HAUSBERGER, MILSTEIN & RUTMAN (1954}, estudan
do a utilizagdo da glicose no tecido hepatico "In Vitro",ve
rificaram que o tecido adiposo & mais efetivo e uniforme na
conversio da glicose em acidos graxos. Observaram ainda,que
o diabetes aloxanico abole a lipogénese e deprime a oxida-
cao dos carboidratos e a insulina tem a capacidade de Tres
taurar as rcferidas fungdes; essas observagoes foram confir
madas por MILSTEIN § HAUSBERGER (1956) que concluiram ser o
tecido adiposo um importante local de agao da insulina.

ITZHAKI & WERTHEIMER (1957) procurando determi
nar a importancia do éstado nutricional sobre o consumo de
oxigeénio e utilizag3o da glicose "In Vitro" pelo tecido adi
poso de rates, pela tecnica de Warburg, verificaram que o
consumo de oxigenio foi aumentado nos ratos com 4 dias de
jﬁjum, no entanto, a utilizacgao da glicose pelo tecido me
‘sentérico ndao apresentou influéncia notavel. A insulina au
mentou significativamente a utilizagao da glicose, . sendo

maior, nos ratos em jejum, entretanto, nao exerceu efeito
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significativo sobre o consumo de oxigénio. Concluiram que o
estado nutricional dos animais ¢ importante na determinagio
da atividade metabdlica e na sensibilidade 3 insulina em te
cido adiposo.

A adigao da insulina "In Vitro", tem mostrado
uma marcante e consistente agao em estimular a incorporagao
da glicose sem oxidagdo e sua conversao em lipidios pelo e
pididimo de ratos (WINEGRAD § RENOLD, 1958). -

RODBELL (1%64) isolando, através da colagenase
células gordurosas do epididimo 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 milj
litro estimulou sensivelmente a incorporagao da glicose nas
células gordurosas isoladas, e due as Mmesmas mantém a capa
cidade de metabolizar a glicose e triglicérides, além de
responder a agao de diversos hormdnios que afetam o seu me
tabolismo.

Procurando verificar o mecanismo de ag¢ao da in
sulina sobre o tecido .adiposo de epididimo\de rato,CROFFORD
& RENOLD (1965} concluiram que a difusao da glicose apresen
tava papel limitante na sua incorporagido ¢ que a insulina ¢
ra a principal rcsponsavel pelo transporte da glicose.

SALANS § DOUGHERTY (1971) verificaram que a 3
tividade da insulina no metabolismo da glicose € inversamen
te proporcional ao tamanho das células. Além disso, consta-
taram que a sensibilidade das células adiposas a insulina

depende do péso, estado nutricional e do crescimento do ani
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mal,

0 papel e o padrao do metabolismo da  glicose
sobre o tecido adiposo do epididimo de ratos Wistar, ; hams
ters e cobaias de diversas idades foram estudados "In  Vi-
tro' por ‘GIROLAMO § MENDLINGER (1972Z). Os resultados fo
ram baseados quanto ao nimero e tamanho das células gorduro
sas e a resposta das células no transporte da glicose sob o
efeito da insulina foi determinado em relagao a idade e 4o
volume das células. Esses autores concluiram que o metabo
lismo da glicose & relativamente constante nas tres espéci-
es, todavia o efeito da insulina foi maior nos ratos.

A presenga da insulina auﬁentou consideravel -
mente a oxidagdo da glicose das células adiposas menores.
Entretanto, o efeito mdximo da insulina nao deve ser rela
cionado basicamente com o processo de oxidagao, mas sim, em
virtude da diminuigao dos receptores (30 a 40%)} das cé€lulas

maiores ou devido a algum defeito intraceclular do metabolis
mo da glicosc (OLEFSKY, 1976).

Mais recentementc¢, JEANJEAN, DEHEZ-DELHAYE &
COMMERS (1977) estudando o efeito da idade (6 a 24 meses )
na resposta da insulina Sobre o metabolismo da glicose de
tecido adiposo do epididimo de rato, demonstraram que, efe
tivamente, ha diminuig¢do do metabolismo local da glicose na
senescéncia, poreém, na presenga da insulina, o processo oxi
dativo da glicose & significativamente aumentado em  todas

‘as idades. Concluiram que a sensibilidade da insulina sobre

o tecido adiposo de ratos ndo € afetada pela idade.
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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, pesan

do entre 120 e 250 gramas no inicio da experimentagio.

Os animais foram alimentados antes e durante o
periodo experimental com ragdo balanceada e agua '"ad 1ibi
tum'',

O presente trabalho foi fundamentado e  desen
volvido em 2 modelos experimentais:-

1- Determinagao da taxa glicémica

2- Incorporagao da glicose e consumo de 02 "In

Vitro"

3.1-Sequencia do Estudo-"In Vivo"

Foram utilizados 67 ratos, distribuidos, casu

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

GRUPO I - Contrdle - constituido por 6 ratos,
os quais nao sofreram qualquer tipo de intervengido, sendo
injetado, via endovenosi, apenas solugio fisioldgica no

mesmo volume dos demais grupos;

GRUPO II ~ Controle~Diabé&ticos Experimentais -
composto por & ratos, que a semelhanca do grupo anterior,

somente receberam solugao fisiolodgica;

-

-*
Ra¢Bo Balanceada Ceres, Piracicaba.,
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GRUPO III - Diabéticos + Insulina =~ constitui-
do por 25 ratos, os quais foram redistribuidos em 5 subgru
pos de 5 ratos. Em cada subgrupo foi administrado, atraves
da veia dorsal do pénis, insulina protamino-zincica, (Lil-
ly) nas seguintes concentragoes:- 0,10; 0,20; 0,30; 0,40:¢
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 - Diabeéticos + Parotin ~ constitul

do por 30 ratos, redistribuidos 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 concentragoes de 0,10; 0,20,
0,30; 0,40; e 0,50 mg/100 g de pcso corporal.

Tanto a insulina, quanto o Parotin utilizados,
foram preparados em solugdo fisioldgica e o volume maximo

injetado foi de 0,5 ml.

*

Parotin - Teikoku Hormone MFG. Co., LTDA. Japan.
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TABELA I - Distribuigac dos animais nos grupos e subgru-
pos.
GRUPOS | woibos | marTos TRATAMENTO
I 6 Controle (normais)
II 6 Controle Diabéticos Experimentais
III 25 Diabeticos + Insulina
IT1a 5 Diabéticos + 0,10mg de Insulina
IIIb 5 Diabeticos 0,20mg de Insulina
IIlc 5 Diabéticos + 0,30mg de Insulina
111d 5 Diabéticos + 0,40mg de Insulina
IIle 5 Diabéticos 0,50mg de Insulina
Iv 30 Diabéticos Parotin
I1Va 6I Digbéticos 0,10mg de Parotin
IVb 6 Diabéticos + 0,20mg de Parotin
IVc 6 Diabéticos + 0,30mg de Parotin.
Ivd 6 Diabéticos + 0,40mg de Parotin
IVe 6 Diabéticos + 0,50mg de Parotin
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3. 8~ Produgao de ratoo diabéticos e seu tratamento

Para produgdo de ratos diabéticos, foi admi
nistrada na veia dorsal do penis, apdos 24 horas de jejum ,
aloxana a 2% em solugao salina hipotonica (NACL 0,45% p/v)
na quantidade de 50 mg/kg de peso corporal (Lukens, 1948)e/
ou Streptozotocin** na dosagem de 150 ﬁg/kg de peso coTrpo
ral, dissolvido em tampao citrato 0,1 M, pH=4 5 e injetado
intraperitonealmente alguns minutos apods sua preparagao (Hg
SHINO et alii, 1976). O volume maximo de solugao de aloxana
e/ou Streptozotocin injetado foi de 1,0 ml.

Aproximadamente 60 minutos apds a administra
gdo das drogas diabetogenicas, o alimento foi restituido e,
com a finalidade de prevenir eventuais hipoglicemias, dei
xou-se a disposigao dos animais uma solugao de glicose 2
15%, a qual foi retirada depois de 12 horas.

Decorfidds 24 horas, com o objetivo de evitar
choques hiperglicemicos, foi iniciada a administragdo de in
sulina protamino zincica, (Lilly) via subcutinea, com 1,0
unidade no primeiro dia, %eguida de 2,0 unidades nos dias
subsequentes, cada 24 horas, durante 6 dias.

Apds a suspensao da administragdo da insulina,
a constatagdo da glicoslria foi feita pela técnica da glico

w k&

fita .

*Monohidrato de Aloxana - Carlo Erba

*Streptozotocin (Lo s - 10518-GGS - 37U - 9889) Upjohn
Company. '

*Glico-fita - Eli Lilly do Brasil Ltda,

*

* ¥
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3.3- Dosagens Glicémicas

0s animais pertencentes aos 4 grupos, apds um
jejum de 24 horas, foram submetidos as dosagens da glicose
sanguinea pelo método da glicose oxidase {SAIFER § GERSTEN
FELD, 1958). As leituras foram realizadas em espectrofoto-
metro (Spectronic - 20 - Bausch § Lomb) e os valores glice
micos (mg/%) foram obtidos da curva padrao inserida no a
pendice (Grafico 1).

O sangue fol coletado da ponta da cauda, emn
placa de vidro, previamente aquecida, contendo anticoagu
lante (fluoreto de sodioc a 2%).

Para o procedimento das dosagens glicémicas .
nos diversos tempos, foram feitas dosagens iniciais denomi
nadas de tempo 0 (zero} e os animais dos grupos II, III e
IV, que apresentavam glicemia superior a 300 mg/100ml de
sangue foram‘seleéionados e incorporados nos grupos diabé-
ticos.

Nos animais dos grupos I e II, foram realiza
das dosagens glicemicas‘nos intervalos de tempo de 1, 2,4,
-6, 8, 10, 12, 24, 48, 60, 72 e 84 horas. O mesmo  procedi
mento ocorreu nos ratos dos grupos III e IV apds a adminis
tragao da insulina e do Parotin, respectivamente,isso quan
do os mesmos sobreviviam ou respeitavam-se os mesnos inter
~-valos de tempo até que a glicemia voltasse a ultrapassar
300 mg/100 ml de sangue.

Durante o periodo experimental os animais fo

ram alimentados com 10 a 12 g de ragao/dia/rato, considera




da o suficiente para a sua manuteng¢lo, (HOSHINO et

1976)
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3.4- Sequencia do Estudo "In Vitro"

Foram utilizados 78 ratos, os quais foram dis

tribuidos, casualmente, em trés grupos:-

GRUPO I - Contrdole (normais) - composto de 30
ratos, dos quais, retirou-se tccido adiposo da cabega do e
pididimo. A seguir esse tecido foi incubado em frascos de
Warburg, a fim de se proceder a determinagao do consumo de

oxigeénio e da incorporagdo da glicose;

GRUPO IT - Diab&ticos - também  constituidos
de 30 ratos, os quais sofreram o mesmo procedimento do gru
po anterior;

GRUPO III -~ Composto de 18 ratos normais, os
quais foram utilizados para determinar eventuais variagoes
na incorporagio da glicose e consumo de oxigenio em rela
gao a massa de tecido gorduroso do epididimo utilizado em
cada frasco (Graficos 2 e 3 do apendice).

A obtengaoc dos ratos diabéticos e seu  trata
mento obedeceu o mesmo procedimento do estudo '"In Vivo".

Os animais %ertencentes aos 3 grupos, apds je
jum de 24 horas, foram sacrificados por decapitagao e o te
cido adiposo da cabega do epididimo foi removido e mantido
em tamp3o Krebs Ringer a 4°C .(WINEGRAD § RENOLD, 1958). A
seguir os tecidos foram pesados e cortados em pedagos nao

-

: . 3 .
superior a 1,0 mm~ e incubados em frascos de Warburg.




3.5~ Determinagao do consumo de oxigenio por Mano-

metria

As determinagoes de consumo de oxigenio pelo
sistema manométrico foram executados segundo a técnica con
vencional de Warburg (1972).

Atraves este método classico, analisou-se a
capacidade oxidativa do tecido adiposo da cabega do epidi
dimo, frente a glicose, glicose + insulina, glicose +'Parg
tin e glicose + a associagao insulina - Parotin, bem como
a interferencia produzida pelas drogas sobre a incorpora
¢do da glicose. _

Apos 2 horas de agitagao numa temperatura de
37°C, os fragmentos teciduais foram removidos e baseado na
diferenga de concentragao entre a glicose introduzida ini
cialmente e a glicose residual, calculou-se, também pelo
mé€todo da glitose - oxidase, a quantidade da mesma incorpo
rada, sendo expressa em micrograma/ grama de peso Seco
de tecido por hora.

Os valores‘expressos indicando o consumo de o
xigenio (microlitro/.g de peso seco de tecido/hora) dos di
ferentes ensaios biologicos serao aprescntados nos resulta

dos,ja subtrdidos dos valores obtidos do enddgeno.




- 52 -

3.6~ Sistemas Experimentats Empregados

0 sistema experimental para determinagao do
consumo de oxigenio e da incorporagio da glicose, tanto pa

ra 05 animais normais, quanto para os diabéticos constava

de:

a) ENDOGENO - (6 ratos):-
Meio de reagdo ..... Criraseera ; 2,30 m1
Fragmentos de Tecido .....v... 0,50 ml
KOH 20% ..ouveennnnn. erencasas 0,20 ml

Hy0 qsp vovnvnnninnannns. veee 3,30 ml

b) GLICOSE - (6 ratos):-
Meio de reagdo ..... Crracanens 2,30 ml

Ffagmentos de Tecido ..vivseae 0,50 ml

GlicCOSE vt eeieeenernnenn ces. 0,10 ml
' KOH 20% W.ivnnennaensnans vessas 0,20 ml
HZO QSP vernssssansans G mbaeean 3,30 ml

¢) GLICOSE + INSULINA - (6 ratos):-
1

Meio'de reagao ....... cecsacss 2,30 ml
Fragmentos de Tecido ......... 0,50 ml
GliCOSE +iivevvnraronanns veeea 0,10 ml
Insulina ..... e eeereeeeeiaann 0,10 ml
KOH 20% .. veeiriveananneeas 0,20 ml
) HyO gSP vevvnennnnnnnnnnnn., 3,30 ml

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

Meio de reagao ........ 0.0 2,30 ml




Fragwentos de Tecido oo, (0,50 ml
GliCOS5C v vnanmrearnennns .... 0,10 ml
Parotin ettt tocronennns 0,10 ml
KOW Z0% v i vt e v s annasorean 0,20 ml
a0 gsp veeenvviiiine 3,30 ml

e} GLTCOSE + INSULINA + PAROTIN - (6 ratos).-

Meio de rCagao vive e .. 2,30 ml (1}
Fragmentos dc¢ Tecido ......... 0,50 ml (2)
GliCOSE «vvevvnvnnorsnaonesens 0,10 ml (3)
Insulind «.eueinevnnens SR 0,10 m1 (4)
Parotin ... vivnnnann veereass 0,10 m1 (5)
KOH 20% v eiviininneranraenens 0,20 ml

Volume final ... ernnron 3,30 ml

(1) 0 meio de reagao utilizado foi Krebs - Rin

ger Fosfato pll = 7,4,

(2) Tecido gorduroso da cabega do epididimo
cortado, pesando c¢m média 400 mg, corres-

pondcendo a um volume de 0,50 ml.

1 1 -
(3) Glicose dissolvida em solugdao fisiolégica

numa concentragao de 3,1 mg/ml.

(4) Insulina simplcé (Lilly) 20 unidades, dis
solvida em solugio fisioldgica numa concen
tracao de 0,31 unidades/ml.

(5) Parotin preparade em solugio  fisiolégica

numa concentragao de 4,65 mg/ml.
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3.7- Tratamento Estatistico

Para as analises estatisticas foram usados os
esquemas de analise de variancia de ensaios  inteiramente

casualizados, ou seja:-

C. variacido G.L.

Tratamentos N® de tratamento - 1

Residuo Diferenga (GL total - GL tratamentos)
Total (N® de trat. X N° de Rep.) - 1

Para as comparagoes das médias (duas a duas)
foi usado o teste de Tuckey ao nivel de 5% de probabilida

de, determinando-se as diferencgas minimas significativas a

traves de ZC; = q
. FT“

diferenga minima significativa

onde: Zf&

q = valor da amplitude total estudentizada

1
estimativa do desvio padrao residual

tn
i

g ]
i

niimero de Tepetigdes
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4 - RESULTADOS

4.1 - Estudo "In Vivo"

4.1.1 - Dosdgens Glicemicas (mg%)

Pela analise dos dados expressos na Tabela
I1, 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
lores médios glicemicos dos animais controles intactos ,
pertencentes ao Grupo I, apresentaram-se dentro dos pa
droes fisioldgicos (Grafico 4).

Por outro lado, nos animais do Grupo II, con
troles diabéticos experimentais (Tabela III}, os valores
médios glicemicos variaram entre. 449,00 : 19,5 e 530,00 i
41,2 durante o periodo experimental e, que somente as do
sagens obtidas nos tempos de 60,72 e 84 horas apresenta

ram uma discreta tendancia em elevar a glicemia (Grafico
4).

Observando-se os resultados das Tabelas IV,
Vv, VI, VII e VIII aS‘quéEs revelaram os valores glicémi~
cos dos subgrupos IIIa, IIIb, IIIc, IIId e IIIe, . antes
(tempo 0) e apos{(tempes 1, 2, 4, 6, 8) a2 administragdo da
insulina, respectivamente nas concentragoes de 0,10;0,20;
0,30; 0,40 e 0,50 mg/100g de peso cofporal, verificou- se
‘que o efeito da insulina na diminuigio da glicemia foi Ta
pido e marcante, caﬁsando uma acentuada hipoglicemia, a

carretande a morte de todos os animais, num periodo maxi

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

Ratos 1 5 3 a .S 6 ;ﬁé:i_ as

Horas X
0 90 110 115 . 9 90 90 :2;:?0
1 10 115 115 100 100 100 %og:;o
2 110 115 120 120 120 120 %12:30
4 130 115 130 120 130 130 izg:go
6 130 130 135 130 140 140 %32:55
8 10 115 100 110 120 120 %1§:20
10 00 100 100 110 10 110 | %%
12 100 0 9 100 90 90 192130
24 ! S 15 10 100 110 1 %1é:§5
3 % 100 -115 95 110 100 11002
48 90 100 100 S0 120 115 }2%:20
60 15& 115 100 100 100 120 %03:25
72 9 110 100 90 90 90 193:20
84 100 9 100 90 %0 110 | g7

ValSres glicemicoa (mg %} dos animais controles normatis,

suas médias e respectivos desvios padroes (sz ), nos dife

rentes intervalos de tempo.




- ¢cu-ma=ae CONTROLE DIABETICO
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TABELA III ~ Glicemia dos animais do Grupo II

Ratos Médias

1 2 3 4 |5 6 |+,

Horas X
0 430 450 | 430 | 460 | 475 | as0 | 37320
1 430 | 450 | 430 | 460 | 480 [ 450 igg:g“
2 450 | 480 | 465 | 440 | 510 | 470 fg? 13
4 460|500 | 460 | 450 | s40 | 490 | 433 ?5
6 480 |525 | 450 | 460 | 530 | 490 §§2:35
8 | as0 |s20 |4e0 |aso | s30 | ass _fgg'iS
0| s aso juso | soo | aso | 2RSS
12 470 |s10 |4s0 | 450 | 480 470 -f;i 35
24 480 |[s20 |460 | 460 | 480 490 ;ggﬁ:gs
36 480 540 |440 |as0 | 4s0 | 400 | 431 §3
48 450 {530 |460 | 470 | 490 | 480 igg:go
60 460|540 480 |480 | 490 | 400 | 430 go
72 450 |580 | 500 soo' 490 | S10 i%é:gs
84 500 |600 [520 {530 |00 | 530 [ 239:9°

Valores glicemicos (mg %) dos animais contrdles diabéti
cos, suas médias e respectivos despios padroes (ez),nos

diferentes intervalos de tempo.
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TABELA IV - G(Glicemia dos animais do Gfupo IIT (Subgru
po Illa)

Ratos Médias

1 2 3 4 3 + 5=

‘ - X

Hoxas

- b 356,00
0 370 340 380 320 370 :25'1
: 242,00
1 220 240 280 210 260 :28,6
142,00
2 190 120 130 110 160 tSZ,?
85,00
4 80 90 85 80 90 * 50
77,00
6 80 75 . 80 70 80 * 4.5
51,00
8 55 50 55 45 50 t a2

Valores glicemicos (mg %} dos animats diabéticos, suas mé

dias e respectivos desvios padroes CQE) antes {tempo 0) e

apbs a administragao de 0,10 mg/l00 g de péso corporal de

tnsulina.
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TABELA V - Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru
po IIIb)
Ratos |- Médias
1z 3 4 sk
Horas ' x
g 427,00
p . 4840 430 385 390 4350 140'2
' | 196,00
1 200 190 180 200 210 111‘4
120,00
2 120 110 100 140 130 t15,8
: 80,00
4 80 70 | 65 80 95 :12‘7
, 53,00
6 35 50 45 55 60 * g 7

Yalores glicemicos (mg %! dos animais diabéticos,
-médias e respectivos decavios padroes (sz) antes
po 0) e apos a administragao de 0,20 mg/l00 g de

1
eorporal de insulina.

8uas

{ tem—

péso
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TABELA VI -~ Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru
po 1I1c) "
Ratos : Médias
1 2 3 4 5 * .
Horas f x
_ ot 393,00
0 565 480 320 300 300 *122.2
- 167,00
1 '.225 190 120 140 160 415
80,00
2 80 90 70 75 85+ 49
: 48,00
4 40 55 45 50 50+ ¢,

Valores glicémicos {(mg %} dos animais diabéticos, suas

médias e respectivos desvios padrioes (87} antes (tempo

0) e apbs a administragao de 0,30 mg/100 g de peso cor

poral de insulina.
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TABELA VII - Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru
po IIId)
Ratos : Médias
1 2 3 4 .5 +
Horas
| 444,40
0 375 450 410 450 537 60,4
. 200,00
1 140 160 190 170 342 +81,3
_ 85,00
2 75 80 100 90 80 *15.¢
46,00
4 - 40 45 50 45 50 i

Valores glicémicos (mg %} dos animais diabéticos, suas

médias e respectivos desvios padroes (sz) antes (tempo

0) e apds a administragdo de 0,40 mg/100 g de peso cor

peral de insulina.
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TABELA VIII - Glicemia dos animais do Grupo III (Subgru

po 1ile)
Ratos Medias
1 2 3 4 5 6 s
Ho:as x
: 418,30
0 510 415 500 350 375 360 +
. -70,7
177,50
1 360 75 138 150 170 175 _ i96,3
. 61,70
2 75 40 40 65 75 75 :17,2
45,80
4 - 54 40 40 45 50 50 + 4.9

Yalores glicémicos (mg %) doe animaie diabeticos, suas

médias e respectivos desvios padroes (s2) antee (tempo

@) e apos a administragao de 0,50 mg/l00 g de péso cor

poral de insulina.
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A andlise de variancia para cada tempo, em que
foram comparados os animais diabéticos (Grupo II) juntamen
te com os animais que receberam diferentes doses de Paro
tin mostra que os niveis glicemicos médios dos animais do
Grupo Il diferem significativamente dos animais do  Grupo
IV em todas as dosagens analisadas (Tabela IX). Entre as
diferentes dosagens dos animais do Grupo IV os resultados
das comparagoes entre si podem ser vistas na Tabela X. Nes
sa tabela sao comparadas as medias 2 a 2 atraves do teste
de Tuckey ao nivel de 5% de probabilidade.

Os animais componentes do subgrupo IVa, que a
presentavam valores médios glicémicos de 380,00 56,2, .E
pos a administragac de 0,10 mg ée Parotin, revelaram, des
de as primeiras dosagens, queda da glicemia, que foi mais
acentuada (199,15'1 34,4) no intervalo de tempo de Ghoras.
Nas taxas glicemicas subsequentes, ja se obsefvou elevagac
dos niveis sanguineos de glicose, atingindo na dosagem de
24 horas o valor médio de 345,00 - 97,7 (Tabela X; Tabela
XV do apendice e Grafico 5}.

0 subgrupo IVb, cujo valor médio glicemico era
de 383,00 - 28,2, apds atadministragdo de 0,30 mg de Paro
tin, & semelhanga do subgrupo anterior, mostrou também uma
diminuigao mais acentuada da glicemia (141,65 z 24.,6) no
intervalo de tempo de 6 horas. Nas dosagens seguintes, os
valores médios glicémicos apresentaram uma ligeira eleva
¢Ao, alcangando o nivel considerado diabé’t‘icos, nas dosa
éens de 48 e 60 horas (Tabela X; Tabela XVII do apéndice e
Grafico 6).

A andlise da Tabela X e Tabela XVII(apendice)},
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TABELA IX - Valores de F e coeficiente de variagao(C.V.)

para a média dos niveis glicemicos, nos dife
rontes intervalos de tempo, dos animais dos

Grupos II e IV.

Intervalos .
de Tempo F C.V.
{(horas) ' ,

* ¥
1 36.65 | 13,43

¥k
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
o* .
24 77,25 | 19,30
36 95,00 | . 16,60
48 466 .25 7,60
60 223,90 8,86
72 T 85,70 10,50
84 9,60 - | 9,10
* 4

de.

“8ignificativo ao nivel de 1% de probabilida-




TABELA X - Glicemia média dos animais do Grupé II e IV

72

1 4 6 8 10 12 24 36 48 60 84
‘atamento
abéticos 2 450,00 | a 469,15 | a.483.35 | 2 489,35 |a 484,15 |a 473,35) a 471,651 a 481,65 2 481,65 | a 480,00 | a 490,00{ & 511,65 | a 530,00
irotin (0,10mg) b 307,50 | b 238,35 | b 218,35 [ b 199,15 |b 241,65 P 274,15| b 298,35 b 345,00 _
irotin tO.ZDmg) . bc 275,00 |bc 191,65 | c 145,85 | c 141,65 |c 151.65 c 147,50 ¢ 145,00 c 199,15 b 274,15 ! b 354,17| b 400,00
irotin (0,30mg) bc 250,00 |ed 165,00 cd 123,35 |cd 119,15 {c 112,50 jc 95,85! ¢ 94,15 d 103,35| c 114,15 | ¢ 146,67 ¢ 215,00f b 306,67 | b 395,00
iTotin f0,4ﬂmg] € 213,35 | cd 147,50 jcd 113,35 jcd 110,85 |c 106,66 |c 100,85 ¢ 98,35) d 100,85( ¢ 120,85 cd 131,67 d 172,50 c 228,35] c 325,00
rotin (0, 50mg] c188,35{ 4126,65) 4 90,85| 4 91,85 |c 98,35 jc 95,00; ¢ 105,35} 4 121,65] ¢ 105,85 | 4 110,85] d 148,35 ¢ 210,00| ¢ 305,00
'To da Media 15,40 13,90 11,25 10,30 12,90 15,90 16,60 17,75 17,15 7,60 10,10 14,70 14,45
ferenga Minima de ' _ . -
.minada através 66,20 59,75 48,47 84,35) 55,45 | 68,43} 71,370 76,38 73,79 31,60[ 42,05 61,24

) teste de Tuckey

57,22

Valores médios das dosagens glicémicae (mg %) dos animais controles diabéticos e _dos diabéticos que receberam
..diferented doses de Parotin (0,10, 0,20, 0,30, 0,40 e 0,50 mg/l00 g de péso corporall e analisados em diferen
tes intervaelos de tempo. o B '

- Qs tratamentos segutdos de mesmd letva nio diferem significativamente ao nivel de 6% de pfbbnbiiidada en=

tre ot. .

i AA
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que representam também os valores obtidos dos animais do
subgrupo IVc, cuja média glicémica era de 415,00 = 39,4, a
pos a administragio de 0,30 mg de Parotin, ocdrreu, do mes
mo modo que nos subgrupos anteriores, queda dos valores m§
dios glicemicos, tornando-se, entretanto, mais pronunciada
(94,15 % 37,6) na dosagem de 12 horas. Essa concentragao a
presentou um efeito de maior intensidade e mais duradouro
que Os anterioreé voltando os niveis glicemicos : proximos
ao valor inicial somente 84 horas apds a admiﬁistra;éo(Gré
fico 7). |

Os subgrupos IVd e IVe, cujos valores medios
glicemicos iniciais eram de 421,60 - 52,7 e 402,00 - 38,0,
a§6s receberenm, re5pectivamente; 0,40 mg e 0,50 mg de Paro
tin, trouxeram o nivel glicemico proximo 2 normalidade ja
nas pfimeiras 4 h9ras, manténﬂo-o por um intervalo de tem
po de 36 horas, quando entao iniciou~se ligeira elevagao
da glicemia, sem todavia, alcangar os niveis considerados
diab&ticos dentro do periodo estudado (Tabela X; Tabela

XVIII e XIX do apendice e Graficos 8 e 9).
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4.2 - Egtudo "In Vitro"

4.3.1 - Incorporagao da Glicose (ug/ g de pé

so seco de teeido/horal:-~

Através da andlise de variancia observou - se,
que existem diferencas significativas ao nivel de 1% de
probabilidade, quanto a incorporagido da glicoLe, entre os
diferentes ensaios bioldgicos, 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 incorporagao da glicose foram significati
vamente diferentes, ao nivel de 5% de probabilidade, quan
do comparados com aquele que csntinha somente glicose mno
sistema experimental, (Tabela XII; Tabela XXJI do apendice
e Grafico 10}. Desse modo, notou-se que nos aniﬁais contr§
les, a incorporagdo da glicose no ensaio que continha so
mente glicose foi 430,50 = 25,23 no meio com glicose ¢ in
sulina 824,15 2 49,2; glicose mais Parotin 936,65 = 60,6 e
glicose mais insulina e mais Parotin 779,65 = 50,0. A dife
renca minima significativa para este teste foi &e 77 ,68.

Nos animais diabéticos, a incorporagiao no meio

que continha s6 glicose foi de 257,65 I 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 diferenga minima significativa de 63,75 (Tabela XX

do apéndice e Grafico 10).




-

TABELA XI - Valores calculados para o teste F através da
andlise de variancia e o coeficiente de va
riagao (C.V.) dos dados obtidos da incorpora

gao da glicose dos animais normais e diabéti

cos.
Ratos F Cc.v.
* %
Normais 123,95 6,47
- - * N
Diabeticos 327,15 5,75

* &
Significative ao nivel de 1% de probabi

lidade.

‘

A mesma analise demonstrpu ainda, que para am
bos os grupos, nido existem diferengas significativas entre
os efeitos da insulina e insulina-Parotin na incorporagio
da glicose. Todavia, a comparagho entre os efeitos da insu
lina e do Parotin mostrou que existem diferengas significa
tivas comprovando que o Parotin foi mais efetivo, na incor
poragao da glicose, tanto para o grupo dos animais normais,

quanto para os diabéticos.




TABELA XII - Incorporacao da Glicose
Ratos _
Ensaios Normais Diabeticos
Biologicos
Glicose | a 430,50 a 257,65
Glicose
Insulina b 824,15 b 773,00
Glicose
Parotin c 936,65 c 908,50
Glicose
Insulina b 779,65 b 803,50
Parotin
Erro da Media 19,61 16,09
Dif. Minima
Significativa 77,68 63,75
(5%) '

Valores médios, Errot da média e Diferenga minima sig
nificativa, da incorporagdo da glicoge "In Vitro"(mi
erogramc/ = .grama de peso séco de teeido/horal doe
animaie normais e diabeéticos nos diferentes tratamen

tos.

-~ 08 tratamentos seguidos das mesmas letras nao dife
rem significativamente ao nivel de 5% de probabili

dade entre 81.
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GRAFICO 10:~ Glicose incorporada (micrograma/  grama de peso séco de tecido/hora) dos sistemas experimentais contends
glicose (GL); glicose + insulina (GL+I); giicose + Parotin (GL+P) e glicose + insulina + Parotin (GI+I+P)-

dos ratos normais e diabéticos, com seus respectivos desvios padroes. )
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4.2.2 - Consumo de Oxigenio (ul/h/ g de péso

géco de tectdo):-

A anadlise de variancia, dos dados obtidos so
bre o consumo de oxigénio dos diferentes ensaios bioldgi
cos, revelou que existem diferengas significativas ao ni
vel de 1% de probabilidade, tanto para os animais do Grupo
I quanto para os do Grupo II (Tabela XIII).

As médias dos valores encontrados sobre o con
sumo de oxigenio por hora, dos diferentes sistemas experi
mentais empregados podem ser observados na Tabela XIV. 0
teste de Tuckey, desses dades, revelou que existem diféreg
cas significativas ao nivel de 5% de probabilidade entre
todos os ensaios para ambos os Grupos.

Observou-se que o© consumo de oxigenio pelo te
cido gorduroso do epididimo de ratos normais do sistema ex
perimental que continha glicose, glicose e insulina; glico
se ¢ Parotin e glicose mais insulina-Parotin foi, respec
tivamente de 29,62 > 2,4; 101,65 * 4,5; 73,78 © 3.8 e
61,58 : 5,7. A diferenga,minima significativa encontradé
para este Grupo foi de 6,94 (Tabela XXI do apendice}.

Para os animais diabéticos, utilizand6 o0 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 diferenca minima significativa
lde 2,86 (Tabela XXII do apendice).

Os dados do consumo de oxigenioc em fungdo do

tempo de incubagao, nos diferentes ensaios analisados  po
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dem ser encontrados nas Tabelas XXIII, XXIV, XXV, XXvi ,
XXVII, XXVIII, XXIX e XXX (apendice) e Graficos 11 e 12.

| Ainda, atraves dessa analise, verificou-se que
para os animais normais (Grupo I), o efeito da insulina so
bre o consumo de oxigenio, quando comparado com o ensaio
que continha somente glicose, foi mais efetivo que o do pa
rotin e insulina-Parotin (Tabela XXI do apendice).

Por outro lado, para os animais diabéticos (Gru
po II), notou-se que o efeito mais acentuado sobre o ‘consu
mo de oxigenio, foi do Parotin (Tabela XXII do apendice).

A mesma anilise demonstrou tambem que os  ani
mais diabéticos, em todos os sistemas utilizados, = consumi
ram mais oxigénio que os normais (Tabela XIV).

Os dados do Grupo III sao apresentados pelos
Gréficos 2 e 3 do apendice que mostram a quantidade de teci
do que deveria ser usado. Verificou-se que, tanto para a in
corporagao quanto para o consumo de oxigénio, a melhor quan

tidade variou entre 250 a 400mg de tecido.,

TABELA XIII - Valores de F e coeficiente de variagdo (C.V.)
dos ensaios analisados sobre o consumo de oxi

génio.
Ratos F C.V.
* *
Normais 290,30 6,44
Diab&ticos 925,00 - 4,91

* '
Significative ao nivel de 1% de probabilidade.
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TABELA XIV - Consumo de oxigenio dos animais normais e

diabeticos.
Ensaios Biologicos Ratos Normais Diabéticos
glicose _ a 29,62 a 34,78
glicode + insulina b 101,65 b 125,13
glicose + Parotin c 73,78 ¢ 243,13

glicose + Parotin

+ Insulina d 61,58 d 167,62
Erro padrao da .

MEdia 1,75 2.86
Dif. Minima Signi 6 04 1132

ficativa (S%)

Valores médios, Erro padrio da média e diferenga mi
nima stgnificativad do consumo de Oy "In Vitro"” (mg
erolitro/ grama de peso séco de tecido/horal) dos
‘animais normais e diabéticos, cujo sistema  experi
mental era constituido de glicose, glicoee + insuli

na, glicose + Parotin, glicose + Parotin + insulina.

- Og tratamentos seguidos das mesmas letras nao di
ferem significativamente ao nivel de 5% de proba

bilidade entre si.
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GRAFICO 11:- Consumo de omigénio (mierolitro/ grama de
péso séco de tecido) em fungdo do tempo  de
incubagao de ratos normais.
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GRAFICO 12:- Consumo de oxigenio (micerolitro/ grama de

péso scco de tecido), em fungdo do tempo de
tnoubagdo de ratos digbéticos,
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GRAFICO 13:- Valores médios da glicemia (miligramas %) nos diferentes intervalos de tempo, antes (represéntado pelo ;
tempo zero) e apos a adwinistragao de 0,10; 0,205 0,30; 0,40 e 0,50 miligramas/100 gramas de peso cor w
poral de Parotin (Grupo IV) e dos animais eontroles diabéticos (Grupo II). '




CAPITULO V




5 - DISCUSSAO

§,1- Estudo da Glicemia

Para que os efeitos do Parotin sobre a glicemia
possam ser corretamente avaliados, impoe-se a comparagao
dos niveis glicemicos dos animais intactos e diabéticos ex

rerimentais controles com aqueles que receberam  diferentes

doses de insulina e Parotin.

Ao observar-se os resultados apresentados no ca
pitulo anterior, verifica-se que tanto os animais do Grupo
I, quanto os do Grupo II, mas quatro primeiras dosagens a
presentaram ligeiro aumento da glicemia (Tabelas II, III e
Grdfico 4). Esse fato, provavelmente, ' seja devido ao
“"stress' provocado nos animais, através da manipulacao dos
mesmos na coleta de sangue, em intervalos de tempo mais cur
tos, com grandes descargas de catecolaminas pelo sistema
neurovegetativo e adrenais, provdcando a glicogendlise e a
inibigdo da secregao de insulina, com consequente elevacio
da glicemia (BEST & TAYLOR'S 1976).
| Essas observacgoes podem ser confirmadas nos ani
mais do Grupo I, através dos valores glicemicos obtidos nos
intervalos de tempo mais prolongados, onde as variagoes o
corridas estdo dentro das taxas fisioldgicas.

- Por outroe lado, o maior aumenta da glicemia, no
tado nos intervalos de tempo de 60, 72 e 84 horas, dos ani
mais do Grupo II, poderia ser explicado em decorrencia da

compieta necrose das células beta das ilhotas de Langerhans,




provocada inicialmente pelas drogas diabetogeénicas e poste
riormente pelo alto nivel de glicose sanguinea.

Os resultados referentes aos valores glicemi
cos dos subgrupos IlIa, IIIb, IIIc, IIId e Ille, mostram
que todos os animais morreram em estado de hipoglicemia ,
num periodo maximo de 8 horas. Do exposto, pode-se verifi
car que, evidentemente, as concentragOes de insulina foram
excessivas, acarretando choque insulinico.

Entretanto, os animais dos subgrupos IVa, IVb,
IVc, IVd e IVe, que receberam diferentes concentragoes de
Parotin, equivalentes a aquelas utilizadas para a insulina
dos subgrupos anteriores, apresentaram queda da glicemia ,
sem, todavia, causar a morte dos animais (Graficos 5, 6,7,
8. e 9).

A andlise de variancia e o teste de Tuckey dos
resultados obtidos entre os animais do Grupo II e ﬁrupo IV
revelam que existem diferengas significantes entre ambos
os Grupos (Tabela-IX e X). Essas observacoes indicam ain
da, que a glicemia dos animais diabéticos que receberam Pa
rotin foi significativamente menor que a dos animais diabé
ticos, para todas as colicentragoes e em todos os interva
los de tempo.

O tratamento estatistico desses Grupos, demons
tra ainda que a medida que aumenta a concentragao do Paro
tin, maior € a velocidade da queda da glicemia e que, quan
_to menor a concentragdo, mais ripido & o retorno ao estado
diabetico (Grafico 13).

Desse modo, pode-se observar que os animais do

subgrupo IVa, que receberam Parotin em doses de 0,10mg/100
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g de péso corporal, nio mostraram uma queda da glicemia pro
xima aos niveis normais e seus efeitos foram de menor inten
sidade, verificando-se elevagido da glicemia jd no péfiodo
de oito horas, atingindo o nivel considerado diabftico  as
24 horas (Grafico 13}.

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 relagdo 3 queda da
glicemia, quanto @ sua duragao, mantendo-se com a glicemia
reduzida quando comparada com os seus valores iniciais, num
periodo de 4 a 12 horas, sem entretanto atingir os valores
fisiologicos, apresentando nos intervalos subsequentes uma
elevagdo progressiva da glicemia, alcancando os valores dia
betorénicos nas dosagens de 48 e 60 horas {(Grafico 13).

Na comparagao dos animais do subgrupo IVc, (0,30
mg) e dos anteriores, encontra-se'que os efeitos desta con
centragdo, nos niveis sanguineos 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
sioldgicos, retornando aos seus valores iniciais somente na
dosagem de 84 horas (Grafico 13).

Ainda para confirmar o efeito da diminuigdo da
glicemia pelo Parotin, utilizou-se as concentragdes de 0,40
e 0,50 mg (subgrupos IVd e IVe}. Ao analisar esses resulta-
dos, observa-se que, efetivamente, os efeitos dessas concen
tragoes foram mais pronunciados e duradouros tanto na velo
cidade quanto na intensidade que os dos demais subgrupos ,
pois que os valores glicémicos apresentados, ja atingiram -

valores fisiolOgicos nas primeiras 4 horas, mantendo-os por
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am intervalo de 36 horas. A seguir, iniciocu-se uma discre
ta elevagido da glicemia, sem porém, alcangar os niveis gli
cémicos diabetogenicos durante todo o periodo estudédo (Ta
bela X e Grafico 13).

Do exposto € oportuno ressaltar que, pela ana
lise dos dados obtidos, os melhores efeitos obtidos do P
rotin sobre a diminuigao da glicemia, ocorreram com as con
centragdes de 0,40 € 0,50 mg/100 g de péso corporal.

Os nossos resultados demonstram que a ativida
de bioldgica do principio ativo Parotin, além daquelas en
contradas por TAKAOKA (1952) TASAKA (1953), MORI (1953),SA
ZAKI (1953), ITO § TSURUFUJI (1953), OKUDAIRA (1954), 1ITOQ
(1954), TAKIZAWA (1954), YAMAGUCHI (1954), KONO (1955), NA
RITA (1955}, AKITA (1956), ITO & ENDO (1956), TAMAGAWA -
(1957), ARAL & YAGI (1958), FLEMING (1959 e 1940), ITO
(1960), CHAUNCEY et alii (1963), OSORIO § KRAEMER (1964 e
1965), LAZARUS § SHEPHERD (1969), CHATELUT et alii (1970)e
TEIXEIRA et alii (1976), também atua sobre o nivel glicemi
co € consequentemente participa do metabolismo de carboi
dretos o que vem confirmar a importancia das glandulas sa
livares na interacio das‘diversas atividades bioldgicas.

Os resultados ﬁbtidos por diversos pesquisado-
res, que procuraram mostrar a interagéd das glandulas sali
vares ¢ o nivel glicemico, tanto em animais normais quanto
em diabéticos sao bastante divergentes.

- MANSFELD (1928) considerou que.as glandulas sa
livares se assemelham embrioldgica e morfologicamente éom
o pancreas e que a ligagao dos seus ductos, desse modo, po

deria converté-las em glandulas enddcrinas. Verificou que




ap65la ligagdo dos ductos das pardtidas o n{veli sanguineo
da glicose diminuia e com a posterior extirpagao das glén-
dulas a glicemia voltava aos seus valores normais, coﬁclu-
indo que as glandulas parotidas produzem uma substancia
que estimula a fung¢ao do pancreas.

UTIMURA (1927) SEELIG (i928) e De TAKATS(1930)
além de confirmarem os‘dados de MANSTFELD, descrevem varios
casos, onde a ligacdo dos ﬁuctos das glﬁndulgs parotidas,
melhorava os sintomas clinicos do diabetes.

ROSENFELD (1933) confirmou que a hipoglicemié
subsequente-da ligagao dos ductos das pardtidas ocorria, po
rém era mais devido a absorgdo da amilase ou ptialina do
que de uma secregaoc interna de uma substancia semelhante &
insulinﬁ. |

A ﬁoSso ver, os dados dos éutores que verificg
ram uma diminuigéo da glicemia apds a ligadura dos ductos
poderiam também ser explicados pela participacdo enddcrina
das glandulas salivares. Segunde OGATA (1955) e PETERSEN
(1872), as substancias secretadas pelas células dos aci-
nos, normalmente na passagem pelos ductos‘eferentes, permi
teﬁ reabsorgdes entre qstes e os tidbulos eétriados.

A importancia fundamental dos tiUbulos estria-
dos baseia-se no armazenamento e no transporte dé diversas
substancias, em ambos 0s sentidos, e para o liquido inters
ticial linfatico. Ora, com a ligadura dos ductos, haveria

'bloqueio na passagem do conteildo salivar para a cavidadé

oral, com consequente aumento de pressao no sentido do dug

to eferente para os tubulos estriados, facilitando o pro-

cesso de difusdo para os vasos que o circundam.
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Como jd foi demonstrada a existéncia de diver
sos principios ativos produzidos pelas glandulas 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, possivel
mente, o efeito da ligadura estaria aumentando a liberagio
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 fung¢Bes dos nlcleos paraventriculares e supra-oticos do
hipotalamo cujos extratos apreéentam fun¢oes semelhantes ,
porém as substancias elaboradas pelos respectivos nilicleos,
que sao encontradas nos pituicitbs da neuro-hipofise apre
sentam, em doses farmacoldgicas, fungoes diferentes. Essas

observagoes levam crer, que no trajeto ou no armazend

mento, essas substancias sofreriam mudangas nas suas cade
jas de amino-acides, caracterizando entao os hormonios oci
tocina e antidiurético GGUYTON, 1977).

No caso especffico das glandulas salivares, as
células dos acinos seriam responsaveis pela elabofagﬁo das
substancias precursoras dos diversos principios atives en
contrados nas células dos tidbulos estriados e durante 0
seu armazenamento se transformariam nos diferentes hormdni
os. Outra hipdtese que poderia ser aventada , &€ que as prd

prias células tubulares, que contém granulos de secregdo ,

estivessem elaborando os diferentes principios ativos, a
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semelhanga também das cflulas justaglomerulares dos rins,na
elaboragao da renina (BING § FARUP, 1965). '

Essas observagdes podem ser reforgadas pelas
pesquisas realizadas, recentemente, por FRAZIER, ANGELETTI
& BRADSHAW (1972). Esses autores, baseando-se na similarida
de estrutural, fungdo e origem do fator de crescimento ner
voso {(N.G.F.) das glandulas salivares e insulina ou pro-in
sulina sugerem uma relagdo funcional dessas moléculas. Embo
ra, o papel enddcrino das glandulas salivares nao esteja
bem esclarecido, a atividade do NGF encontrada no sangue e

orgaos periféricos, € imunologicamente idéntica daquele NGF

isolado dus glandulas submandibulares., A composigdo estrutu
ral do NGF e insulina indicado pela similaridade de suas es
truturas primarias, pode ser responsavel pela estimulacgao
metabSlica produzida pela insulina em neuronios  sensiveis
a0 N.G.F. e, apesar da necessidade de melhores esclarecimen
tos quanto a rela¢io dessas duas substancias, pode-se acei
tar que o NGF atua, primariamente, como um hormanio, presu
mivelmente, através do complexo fator-receptor.

Ainda, possivelmente, as c&lulas dos acinos po
deriam apresentar difé}entes receptores, tais como glicore
ceptores, osmoreceptores, nervosos e outros, que funcionari

am nos mecanismos de retro-alimentagao procurando manter,co

mo orgdo assessor, a homeostase do organismo, ja que dife

rentes estimulos podem causar diferengas qualitativas e
quantitativ'as da saliva (SCHNEYER & HALL, 1965, 1966; DAWES
1966; MASON, HARDEN § ALEXANDER, 1966; e ERICSON 1969).

' HOSHINO et alii (1976) analisando os niveis gli

cémicos de camundongos diabéticos experimentais, apés a li-
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gadura bilateral dos ductos salivares, verificou que a que
da da glicemia foi mais acentuada e significante, somente,
quando ambos os ductos, parotida e submandibular, eram si
multaneamente ligados, concluindo que nesse processo, dei
xaria de atuar alguma subst3ancia antagonista da insulina.

Pelos resultados encontrados por estes autores
pode-se depreender que, possivelmente, quando realizaram a
ligadura de uma sG‘glandula. a quantidade de Parotin absor
vida pelo sangue tenha sido insuficiente para promover
grandes quedas da glicemia; entretanto, quando eram liga
dos os ductos excretores das glandulas parotidas e subman
dibulares, ambas que produzem Parotin (TAKIZAWA, 1954; OGA
TA 1955 e ITO 1954 e 1960), obtiveram maior concentragao -
desse principio ativo no sangue o que acarretou quedas gli
céemicas mais pronunciadas e significativas,

Esta hipdtese pode ser reforgada pelos dados
encontrados por GUIMARAES et alii (1979) que, propondo- se
a verificar os eféitos da parotidectomia sobre a glicemia
e a taxa de glicogénio hepdtico, demonstraram que a ausén
cia dessas glandulés promove um significativo aumento da
glicemia com diminuigéo’do teor de glicogenio hepatico.

Por outro lado, os resultados de HIKIL et alii
{1930, 1933 e 1834) e de OGATA (1955) revelaram que a sia
loadenectomia induzia acentuada hipoglicemia com  aumento
da tolerancia a glicose.

. BIRNKRANT (1941) e BIRNKRANT § SHAPIRO (1542)
concluiram que a ausencia das parotidas, definitivamente |,
diminui os niveis de glicose sanguinea e que a ligadura

parcial de seus ductos e a administragao dos extratos das
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gldndulas parGtidas, promovem uma marcada elevagao da glice
mia,

Essas observagoes foram confirmadas por HILL
(1955) e PARHOM et alii (1957) que obtiveram dos extratos
das pardtidas, um fator hiperglicemiante denominado de anti
insulinico, e que injetado em pacientes portadores de hiper
insulinismo provocava um aumento estavel do nivel glicemi
co.

Quanto aos resultados dos.autores que encontra-

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

séncia dessas glandulas salivares, alem de remover a fungio

do Parotin, induziria 3 hiperfungao compensadora das demais
glandulas, submandibulares e sublinguais, com consequente
gaumento da secregao do fator inibidor da insulina descritb
por GODLOWSKI § CALANDRA (1960)..GODLOWSKI (1962 e 1968)
GODLOWSKI et alii (1971) e HOSHINO et alii (1976} bem como
o aumento da elaboragac e secregzo do ''glucagon-like" encon
trado recentemente por LAWRENCE et alii (1977).

Entretanto quanto as observagdes de que a liga
dura dos ductos das pardtidas e a administragio de seus ex
tratos levam a uma hiperglicemia, caberiam aqui, tres hipd
teses:- 1. verificar o estado funcional dessas gladndulas,pg
is segundo RABINOVITCH, ROTCHILD § JUNQUEIRA (1952) e LIN
(1971}, a ligadura dos ductos induz a uma atrofia com dege
neragdo dos acinos, perdendo portanto suas atividades e con
sequentemente, deixando de secretar o Paro;:in; 2. a existen
cia também nas glandulas pardtidas do "glucagon-like" des
crito por LAWRENCE et alii (1977) para as submandibulares ,

e, desse modo os autores ao inveés de injetarem o Parotin es
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tariam administrande o glucagon cuja resposta seria eleva
gdo da glicemia, ou ainda a existencia na gléndula pardoti
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 estimulos de diferentes recep
tores das glandulas salivares para a manutengdo de homeos
tase, como nos resultados obtidos por PARHOM et alii -
(1957).

A interag@io das glandulas salivares com o meta
bolismo de carboidratos encontra forte apoio nas observa
goes clinicas de FLAUM (1932}, FERRETI (1936), DOBREFF
(1936) , GALPERIN (1947), HALMOS & SOMOGIY (1962), DAVIDSON
et alii (1969), GARCIA et alii (1971) que concluiram ser a
hipertrofia das glandulas pardtidas, encontrada nos diabé
ticos, ﬁm mecanismo compensador da hiperglicemia, preconi
zando ainda que o teste de tolerancia 2 glicose deveria
ser feito, rotineiramente, em todos os pacientes com aumen
to assintomatico das glandulas pardtidas, o que possibili
taria diagnosticar diferentes tipos de diabéticos.

Os nossos resultados, quanto ao efeito do Paro
tin na diminui¢3o da glicgmia de ratos diabéticos s@o con
~ cordantes com aqueles encohtrados por FLEMING (1962) em ca
mundongos normais. Todavia, as afirmativas desse autor,nas
quais o Parotin promovia hiperplasia e hipertrofia das ilho
tas de Langerhans, nao foram concordantes visto que GUIMA
RAES (1976) observou, através de cortes histolfgicos,que o
éﬁncreas de animais diabeticos experimentais que receberam
Parotin, nao apresentou regeneragdo celular, além disso,

os nossos resultados revelam que nao obstante a agao do Pa
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rotin em diminuir a glicemia, o seu efeito apesar de prolon
gado, € temporario. Essas observagdes sdo ainda fortaieci
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 produgac do diabetes expe
rimental em ratos, através da aloxana, demonstraram que, €
fetivamente, essa substdncia produz necrose irreversivel -
das c€lulas beta das ilhotas de Langerhans do pancreas, que
se completa nas 48 horas apds a sua administragao, persis
tindo por um periodo de 176 dias.

A mesma agdo diabetogenica da aloxana foi carac
terizada pelo Streptozotocin, que apresenta também seletiva
¢ irreversivel necrose das células beta.{RAKIETEN § NADKAR-
NI, 1963; RERUP § TARDING, 1968; JUNOD et alii 1969; BROSKY
& LOGOTHETOPCQULOS, 1969; PITKIN & REYNOLDS, 1970,  STAUFFA
CHER et alii, 1970; SCHEIN et alii, 1971 e¢ HOFTIEZER & CAR
PENTER, 1973) que tonclu;ram também nido existir diferengas
significativas entre as duas substancias. Desse modo, seria
praticamente impossivel a regeneragdo das células beta, sob
o efeito do Parotin, bem como estimular a agao da insulina.

A obtencgio do diabetes por pancreatectomia to-
‘tal, ndo foi utilizada, pois segundo LUKENS (1948), dificil
mente, 0s animais sobrevivem, devido aos problemas colatera
is da falta de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas

exdcrino.
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5.2 = Estudoa "In Vitro"

Analisando o mecanismo de agao do Parotin, com
a finalidade de verificar se o mesmo teria agdo prépria em
nivel celular, realizou-se estudos "In Vitro", com o obié
tivo de analisar a incorporagao da glicose e consumo de o
xigénio em tecido adiposo de epididimo de ratos, tanto em
animais normais, quanto em diabéticos.

.Para observar o efeito do Parotin sobre a in
corporagdo da glicose e o consumo de oxigénio, tornou - se
necessario estabelecer um sistema experimentél que  permi
tisse comparagoes. Desse modo, utilizou-se para os animais
do Grupo I (normais) e Grupo II (diabéticos) diferentes en
saios bioldgicos cujos sistemas'experimeniais eram:- a) en
dogeno; b) glicose; c) glicose + insulina; d) glicose + Pa
rotin; e) glicose. .+ Parotin + insulina.’

A analise de variancia dos resultados referen
tes & incorporagdo da glicose (micrograma/mg de péso de te
cido/hora) indica que existem diferengas significativas ao
nivel de 1% em ambos os Grupos (Tabela XI). A comparagio a
través do teste de Tuckey entre as diferengas dos valores
médios da incorporagao da glicose nos diferentes tratamen
tos € identica para os dois Grupos conforme Tabela XII.

Este teste revela que os efeitos da insulina ,
‘Parotin e insulina + Parotin sobre a incorporagac da glico
se, foram significativamente maiores, ao nivel de 5% de

probabilidade, que aquele que continha somente glicose,tan

to para o Grupe I, quanto para o Grupo II.
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Ao observar-se os dados dos Grupos I e 1T dos
ensaios que continham somente glicose, nota-se que a incor
poragac da glicose foi maior nos animais normais (Grafice
10}, Este fato pode ser devido a maior taxa de insulina in
tersticial encontrada nos animais normais que nos diabéti
cos.

Por outro lado, 2 mesma analise revela que em
ambos os Grupos, aoc comparar-se 0S e&ﬁtos da insulina e do
Parotin, que este mostrou-se mais efetivo sobre a incorpo
ragado da glicose. Entretanto, nota-se que nao existem dife
rencas significativas entre os efeitos da insulina e insu
lina + Parotin (Grafico 10).

Essas observagoes sugerem que tanto a insulina
quanto o Parotin, separadamente, agem facilitando o proceg
so de difusao da glicose, atuando ao nivel de  receptores
celulares. Todavia a associagﬁé de ambos nao apresenta uma
adigdo de efeitos.

Poder—seQia propor, portanto, que a insulina o
cuparia o seu "sitio" proprio de receptores com mais faci
lidade que o Parotin, o que estabeleceria uma espécie de
competigao entre as dusas substancias, ja que existe uma se
melhanca estrutural entrelas duas proteinas.

No que concerne aoc consumo de oxigéﬁio a anali
se de variancia revela que existem diferengas significati
vas ao nivel de 1% entre os Grupos estudados, o que permi
te avaliar, através do teste de Tuckey, as diferengas exis
tentes entre os diferentes ensaios bioldgicos.

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

mais do Grupo I, emhora, somente em presenga da glicose ja




apresentasse uma pequena atividade respiratoria, o maior
consumo de oxigenio foi em presenga da insulina, seguido
dos efeitos do Parotin e da associagao insulina + Parotin
(Grafico 11).

Quanto aos animais do Grupo II, as observagoes
mostram que o maior efeito scbre o consumo de oxigeénio €
em presencga do Parotin, seguido da associagao insulina +
Parotin e por fim o da insulina.

Pela andlise desses dados pode-se  depreender
que nos animais normais os efeitos da insulina foram maio
res que aqueles enceontrados pelo Parotin; no entanto, no
Grupc dos animais diabéticos, embora a insulina tenha au
mentado o consumo de oxigenio em relagdo aos animais norma
is, o seu efeito foi nitidamente menor que aquele encontra
do para o Parotin e pela associagao insulina + Parotin.

Desse modo, ao nosso ver, o Parotin, alem de
agir ativamente na incorporagao, possivelmente estaria atu
ando em vias diferentes, nos processos oxidativos, daquela
encontrada pela insulina.

Esta hipotese pode ser suportada pelas observa
¢oes de STETTEN et alii (1951) que injetando  previamente
glicose marcada em ratos diabéticos, verificaram que a in
corporagao de glicose circulante era menor e a fracdo
trans formada em CO, era reduzida quando comparada com  0s
resultados de animais normais.

Além disso, WINEGRAD § RENOLD (1958) comprova
}am que a presenga da insulina "In Vitro", tem mostrado
uma marcante agao em estimular a incorporagac da glicose e

a conversao da mesma em lipidios, pelo epididimo de rato ,
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sem um aumento significativo da oxidagao.

Por outro lado, BALMAIN et alii (1950) e HAU
GAARD § MARSH (1952}, estudando o efeito da adigcao da insu
linz "In Vitro" pelo metodo manometrico em presenga de gli
cose, demonstraram um aumento do consumo de 6xig€nio e ain
da, que a insulina combina com o tecido adiposo de maneira
similar com aquele encontrado no diafragma de rato.

QLEFSKY (1976), estudando o efeito da insulina
no tecido adiposo o sobre células isoladas maiores, de ani
mails velhos e obesos comparativamente com cé€lulas isoladas
menores, de animais jovens e normais, concluiu que o efel
to maximo da insulina nac deve ser relacionado basicamente
com o processo de oxidagdo mas sim, na diminuicac dos re
ceptores nas células maiores ou devido a algum efeito no

metabolismo da glicose, nos animais obesos e idosos.

A agao da insulina "In Vitro'", encontrada nos
nossos resultados sao concordantes com aqueles encontrados
por BALMAIN et alii (1950), KRAHL (1951}, MILSTEIN & HANS
BERGER (1956), RODBELL {(11964), CROFFORD § RENOLD (1965) e
JEANJEAN et alii (1977].

0s nossos resultados com relacgido ao efeito do
Paro.in sobre a incorporagao da glicose e consumo de oxigé
nio saoc concordantes com aqueles de YUASA et alii (1955} e
YUASA (1957) que observaram um aumento do consumo de oxigﬁ,
nio em homogenado de figado. Além disso, esses autores con
cluiram que o Parotin, primeiramente acelera o processo de
oxidagdo do cicle do dcido Tricarboxilico e posteriormente

a fosforilagdo oxidativa,
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A confirmagao das nossas observagbes pode ain
da ser baseada nos resultados de AONUMA & YOSHIMURA (1954)
e GUIMARAES et alii (1979) onde os primeiros encontraram
uma diminuig@o do piruvato sanguineo, o que sugere um au

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

xa de glicogenio hepatico apds administragao do Parotin,

Quanto aos animais do Grupo III, 65 NOSS0S re
sultados estio de acordo com SALANS § DOUGHERT{ (1971} on
de verificaram que a atividade da insulina no metabolismo
da glicose é inversamente proporcional a quantidade ou pe

so de tecido ¢ no tamanho das cclulas utilizadas.

Recentemente, ROBERTS & READE (1875) verifica
ram que a isoprenalina estimulante da secrec¢do exocrina da
submandibular, nao produziu deplegac do fator de crescimen
to epidermal. Istoc suporta a proposigao que as glandulas
salivares, podem ter fungoes exocrinas bem como endocri
nas.

Pelo que se pode auferir dos resultados deste
trabalho, o mecanismo de agao do Parotin sobre o metabolis
mo de carboidratos, "In Vitro" nao ficou completamente es
clarecido, sugerindo pesquisas complementares, principal
mente relacionadas com atividades enzimaticas dos proces

sos oxidativos.

Essas observagoes sao fortalecidas pelas de
" GLASMAN (1964) que através de uma extensa revisao da lite
ratura sobre a atividade enddcrina das glandulas saliva-

res, concluiu que todas investigagoes inerentes, permitem,

com certo grau de cautela, abrigar a esperanga de uma me
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lhor compreensao das relagoes end6crino-salivares.

Desse modo, muito daquilo que foi discutido de
verd ser esclarecido com a realizacao de estudos mais pro
fundos e completos; porém, sem divida alguma é um campo de
pesquisa que deve ser explorado, no sentido de se obter no
vos conhecimentos, para sua subsequente aplicacio médica-

biolégica.
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6 -~ CONCLUSOES

A analise e a discussao dos resultados obtidos
dos estudos "In Vivo" e "In Vitro", subsidiam as seguintes

conclusoes: -

[
1- 0 principio ativo Parotin promove, efetiva

mente, a redugdo da hiperglicemia de animais diabéticos ex

perimentais;

2- A intensidade e a duragao de efeito do Paro

tin sobre o nivel glicemico, dentre as doses utilizadas

mostrou ser diretamente proporcional a sua concentragao;

3~ 0 Parotin nao apresenta efeito letal nas

concentragoes entre 0,10 ¢ 0,50 mg/100 g de peso corperal;

4- A melhor atividade do Parotin em diminuir a
glicemia de animais diabeticos, situa-se entre 0,40 e 0,50

mg/100 g de peso corporal;

5- As concentragoes de insulina entre 0,10 e
0,50 mg/100 g de peso corporal,diminuem marcadamente a gli

cemia, porém causam a mortedos animais diabéticos;

6- Na produgio do diabetes experimental, nao
existem difcrengas significantes entre a aloxana e o Strep
tozotocin;

7- 0 efeito do Parotin sobre a incorporagao da

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

8- A associagd@o da insulina e Parotin ndo apre
senta adigido de efeitos sobre a incorporagao da glicose no

tecido gorduroso;

9- No consumo de oxigenio de tecido adiposo de
animais normais, a insulina foi, respectivamente, mais efe

tiva que o Parotin e que a associagao insulinF-Parotin;

10- No consumo de oxigenio de tecido adiposo de
animais diab&ticos o Parotin foi, respectivamente, mais e

fetivo que a associag¢ao insulina-Parotin e que a insulina;

11- A associagao de insulina-Parotin, no consu
mo de oxigeénio de tecido adiposo de animais normais e de

diabéticos nao revelou adigao de efeitos.
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8 = RESUMO

O presente trabalhe foi realizado com o objeti
vo de estudar os possiveis efeitos do principio ativo das
glandulas salivares (Parotin} sobre a hiperglicemia de ra
tos diabéticos experimentais, incorporagao da glicose &
consumo de oxigeénio pelo tecido gorduroso da cabega do epi
didimo de ratos normais e de diabéticos experimentais.

Foram utilizados 145 ratos machos (Rattus nore-

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

do entre 120 e 250 gramas. Basicamente a parte experimen

tal foi desenvolvida em dois modelos:

1- Estudo "In Vive" - Determinagao da taxa gli
cémica;
2- Estudo "In Vitro" - Incorporagao da glicose

e consumo de oxigéenio.

Para o estudo "In Vivo" foram utilizados 67 ra

tos e distribuidos em 4 grupos seguintes:

I - Controle (normais);
Il - Controle (diabéticos experimentais);
II11 - Diabéticos experimentais + insulina, re

distribuidos em S éupgrUpos. Em cada subgrupo foi adminis-
trato, via endovenosa, insulina protamina-zincica, respec
-tivamente, nas seguintes concentracgoes: 0,10; ¢,20; 0,30 ;
0,40 ¢ 0,50 mg/100 g de peso corporal;

| IV « Diabéticos experimentais + Parotin, tam

bém redistribuidos em 5 subgrupos. Cada subgrupo reccbeu,
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pela mesma via, doscs de Parotin, respectivamente, nas con
centragdes de 0,10; 0,20; 0,30; 0,40 e 0,50 mg/100 g de pd
so corporal.

Os animais pertencentes aos 4 Grupos, apds um
jejum de 24 horas, foram submetidos &s dosagens glicémicas
nos intervalos de tempo de 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12,24,36,
48, 60, 72 ¢ 84 horas,

Para o estude "In Vitro" foram utilizados 78

ratos e distribuidos nos 3 Grupos experimentais seguintes:

I - Controle (normais), dos quais retirou-se
o tecido adiposo da cabega do epididimc e incubou-se em
frascos de Warburg, a fim de se proceder & determinacdo do

consumo de oxigenio e da incorporagao da glicose;

II - Diabeticos - 0s quais sofreram o mesnc

procedimentoe do Grupo anterior;

II1 - Normais -~ os quails foram utilizados para
determinar eventuais variagOes na incorporagao da glicose
e consumo de oxigénio em relagao a massa de tecido gorduro

SO.

Segundo a técnica convencional de Warburg, ana
lisou~se a capacidade oxidativa do tecido adiposo do epidi
dimo, frente a glicose, insulina, Parotin e a associacao
insulina-Parotin, bem como a participagdo dessas drogas so
bre a incorporagao da glicose.

Nas condigoes experimentais utilizadas e com a
.metodologia empregada, concluiu-se que o princ{pio ativo
Parotin, apresenta agao em diminuir a hiperglicemia de ani

mais diabéticos por aloxana ou estreptozotocina e que a in
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tensidade e a duracgido de seu efeito § diretamente propor
cional a sua concentragao.

Dentre as concentragoes utilizadas, o Parotin
nao apresenta efeito letal e a sua melhor atividade, situa
se entre 0,40 e 0,50 mg/100 g de peso corporal.

As concentragoes de insulina utilizadas, promg
ven hipoglicemia causando a morte de animais.

0 efeito do Parotin sobre a incorporagdo da
glicose ¢ mais efetivo do que a insulina, tanto em anima
is normais quanto em diabeticos experimentais, porém a as
sociag@o de insulina-Parotin, ndo apresenta adigdo de efei
tos.

No consumo de oxigenio de animais normais, a
insulina foi, respectivamente mais efetiva que o Parotin e
que a associagdo insulina-Parotin; porém nos diab&ticos o
Parotin foi mais efetivo que a associagao insulina-Parotin
e que a insulina; n3c houve adigao de efeitos com a  assp
ciacao insulina-Parotin, tanto em animais normais guanto

diabéticos.
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GRAFICO 2:- Efeitos da glicose, glicose + Parotin e glicose
+ insulina sobre a ineorporagac da glicose (mi ’

. erograma) em relagao a massa de tecido gorduro-

s0 de epididimo (miligrama).
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GRAFICO 3:- Efeitos da glicose, glicogse + insuling e gl
cose + Parotin, sobre o consumo de oxigénio- "
{microlitro) em relagdo a massa de tecido

gorduroso de epididimo (miligramal.
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TABELA XV - Glicemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IVa)

) Horas Médias
1 2 3 4 5 6 o+ o
Horas - *

0 370 400 480 340 320 370 390,00
t56.2

] 340 340 350 300 240 275 30750

2 245 290 270 260 160 210 §,5°3°

4 200 260 230 240 180 200 $i8.3%

6 145 230 240 200 200 180 33019
*344

8 130 280 300 270 230 240 £21-6%

10 115 350 340 300 260 280  fpo0i’

12 130 400 370 320 270 300 §5%:3°

24 150 415 400 370 360 375 3g5'9°

36 250 475 470 450 400 490 so002f

Valores glicemicos (mg %) dos animaie diabéticos

antes

(tempo zerc) e apde a administragao de 0,10 mg/l00 g de

péso corporal de Parotin, suas médias e desvios padroes

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

Ratos Médias
1 2 3 4 5 & + o
Horas o L o

0 415 410 370 350 370 380 igg:gﬂ
1 320 290 230 280 255 275 %gi:g“
2 250 210 130 160 150 190 %gé:gs
4 185 175 125 115 130 145 §§§:§5
6 170 160 110 125 145 140 331°%°
8 160 150 150 140 165 145 %Sé:gs
10 140 160 140 135 160 150 %ig:go
12 150 17¢ 135 130 140 145 %igzgo
24 220 250 170‘ 165 190 200 %%gzés
36 300 315 240 250 275 275 - %gi:%S
48 370 360 330 360 350 355 g;g;;g
60 410 420 380 400 390 400 59000

Valores glicemicos (mg %} dos animais diabéticos antes
(tempo zerol) e apbés a administrapdo de 0,20 mg/lo0 g de
péso corporal de Parotin, suas médias e desvios padroes
(8%), nos diferentes intervalos de tempo.
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TABELA XVII - Glicemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IVc)

Ratos ' Médias
1 2 3 4 5 6 + 5~
- X
Horas
0 450 400 460 350 410 420 g%g’go
1 300 290 270 170 210 260 ggg,go
2 200 190 160 120 150 170 352720
4 150 140 120 100 110 120 325033
18,6
6 120 115 100 100 110 120 £5'73
8 130 140 100 90 100 115 33200
- | t19.4
95,85
10 115 95 90 90 85 100 +i3°7
' 94,15
12 95 %0 95 100 90 95 ¥33'c
24 110 115 105 100 95 95 30329
36 115 120 140 110 100 100 31253
48 150 140 150 170 1ss 115 $38°%7
60 215 210 240 250 220 115 413000
72 370 300 330 300 310 230 390087
84 430 400 450 370 390 330 3.3790

Velores glicémicos (mg %) dos animais diabéticos antes
(tempo zerco) e apds a administragaoc de 0,30 mg/l00 g de
péso corporal de Parotin, suas médias e desvios padroes

(65 ), nos diferentes intervalos de tempo,
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TABELA XVIII - Glicemia dos animais do Grupo IV (Subgrupo IVd)

Ratos ' Medias

1 2 3 4 5 6 + g-

- X

Horas
0 415 380 330 400 525 420 gg;agﬂ
1 190 200 170 210 280 230 §§§*§5
2 150 140 120 145 170, 160 ;575"
. ' - ’

4 100 110 100 115 135 120 §%§'§5
6 100 115 110 120 140 130  §70°5°
106,66

8 95 85 115 120 115 110  3;o°f
10 95 90 100 110 115 95 %08’§5
12 90 85 100 110 105 100 53
24 90 90 100 115 100 110 100.%
_ £10.2

36 ‘130 140 110 120 110 115 %fg'SS
48 140 150 140 110 120 130 33387
60 170 210 160 180 170 145 %g%,go
72 200 300 230 220 240 180 ng’§5
84 280 370 320 310 350 320 ﬁ%i'go

Yalores glicemicos (mg %} dos animatis digbéticos antes
(tempo zercl e apds a administragac de 0,40 mg/l00 g de
peso corporal de Parotin, suas medias e desvios padroes

(83}, nos diferentes intervalos de tempo.




TABELA XIX - Glicemia dos animais
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do Grupo IV (Subgrupo IVe)

Médias
1 2 3 4 5 6 :5
Horas X

0 375 450 4s0 390 370 375 492000
1 165 210 250 185 150 170 158433
- 364

2 100 160 190 90 90 130 52%:85
3413

90, 85

4 90 110 156 75 60 60 +3,°;
91, 85

6 90 105 140 80 75 60 og°c
8 100 110 130 90 80 go +98.35
119.4

95,00

10 110 100 120 90 75 75 #7p°;
12 100 110 120 110 90 105 igg.gs
24 110 115 120 140 130 115 3.1°9
36 90 100 120 105 100 120 103°0°
48 95 105 110 100 125 130 %%gvSS
60 120 140 135 140 175 80  ii3v3°
72 180 210 180 190 240 260 5i5100
84 280 300 290 280 330 350 ggg.%o

Valores glicémicos (mg %) dos animais diabéticos antes

(tempo zerol e apbs a administragaoc de 0,50 mg/l00 g de

péso corporal de Parotin, suas médiae e desvios padrdes

(sz ), nos diferentes intervalos de tempo.
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beticos.
Trata . . Glicose +
— Glicose +| Glicose + .
: mento Glicose Insulina | Parotin ggiu%%na *
| Ratos otin
1 397 886 1009 730
N
2 440 782 944 788
0
R 3 438 842 1007 i 844
M.
4 408 824 880 820
A
I 5 468 858 907 781
S
6 432 753 873 715
Madias 430,50 824,15 936,65 779,65
I sD 125,2 149,2 60,6 =50,0
D 1 279 727 916 768
I 2 229 745 856 776
A
8 3 291 721 921 854
El 4 280 819 904 790
TI I x
I 5 211 801 896 771
€1 6 256 825 958 862
o
| M&dias 257,65 773,00 908,50 803,50
S{ ¥ sD *31.,8 +47.3 *33.5 42.9

Valores obtidos da incorporagac da glicose "In Vitro” (mi-

erograma/miligrama/péso géco de tecido/horal em presenga de

glicose, glicose + insulina, gltcose + Parotin, glicose +

insulinag + Parotin, suas médias e respectivos desvios padrd

eg,
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TABELA XXI - Consumo de oxigenio de ratos normais

Ratos Médias
Trata 1 2 3 4 5 6 + s
mento

f 29,62
Glicose 31,1 32,4 31,2 29,0 25,7 28,3 o 4
| ]
|
Glicose
+ 102,8 (104,3 |108,8 | 98,7 | 97,3 |og,0 01,03
Insulina 4.5
Glicose

N 75,1 | 76,4 | 78,7 | 71,8 | 73,0 |67,7] 1378
Parotin | *3.8
Glicose
Insulina 67,0 | 52,9 | 64,9 | 63,5 | 56,0 | 65,2 EI,SB
Parotin ' ~-5,7

Valores obtidos sobre o consumo de oxigenio (mierolitro/

grama de péso séco de tecido/hora) cujo ensaio ewperimental-
ara constituide de: glicose, glicose + tnsulina, glicose +
Parotin, glicose + insulina + Parotin, suas médias e¢ respec é

tivos desvios padroes (93;).
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Ratos Médias
Trass 1 2 3 4 5 6 |+
mento X
Glicose 42,21 38,3 | 34,7 " 32,8 | 30,5.] 30,2 54'78
| <47
Glicose
N 132,9 | 128,6 [122,9 (1253 |124,5 |116,6 | 12°:13
Insulina NP -5,5
Glicose
. 235,9 | 237,9 |245,9 |241,0 {238,9 |259,2 | 24313
Parotin -8,5
Glicose
g 167,62
Insulina  [178,7 |157,1 [163,2 (164,1 [165,9 |176.7 |,
. Parotin -84

Valores obtidos sdbre o consumo de ozigenio (microlitro/

grama de péso seco de tecido/hora) cujo ensaio experimental

era constituido de: glicose, glicose + insulina,

Parotin, glicose + insulina + Parotin, suas médias e

tives desvios padries (s3/.

glicogse +

respec
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TABELA XXIII - Consumo de oxigenio em fungao do tempo de in
cubagao em presenga da glicose, em ratos nor
mais.

Tratamento Normals - Glicose
Ratos Médias
Tempo em N\ 1 2 5 4 5 6 : sz
minutos
- 14,10
15 15,4 113,81/ 12,3] 14,4 14,5 (14,1 * .0
18,40
30 19,9 19,5 19,4 16,8 {15,3 19,2 18
26,53
45 27,6 ¢ 31,0 24,7 25,3 126,1 | 24,5 *9 4
29,62
60 31,1 132,41 31,2 29,0 125,7 |28,3 Y24
36,30
90 34,2 136,41 38,7| 35,2 |34,0 §39,21 +,,
40,90
120 39,2 33,4} 48,8, 51,4 (35,2} 37,3 tr 4

Valores do consumo de oxigenio (microlitro/

‘grama de pe

8o seco de tecido), suas médias e respectivos desvios pa-

droes (83), obtidos nes intervalos de tempo de 15, 30, 45,

80, 90 e 120 minutos.
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TABELA XXIV - Efeito da Insulina sobre o consumc de oxigenio

em fungao do tempo de incubagao em ratos- norma

is.
Tratamento Normais - Glicose + Insulina
. Ratos . Medias
. [
Tempo em 1 2 3 4 5 i 6 :si
minuto
: 28,62
15 33,3 29,5 27,8 29,8 27,7 23,6 tz 1
48,45
30 49,7 51,2 50,2 46,8 45,0 47,8 )3
75,42
) 45 82,1 81,0 86,2 60,7 63,3 70,2 38 9
101,65
60 102,8 |104,3( 108,8 98,7 97.3 08,0 t4 4
147,60
g0 153,7 | 149,5| 153,9 |146,5 | 137,5 144,53 t6 2
197,70
120 203,0 {199,1| 202,8 1197,7 | 188,8 j194.,6 tc o3

|

g0, 90 e

120 minutos.

Valores do consumo de oxigenio (microlitro/

grama de pé

go géco de teeidol), suas médias e respectivos desvios

ra-

drdes (2% ), obtidoe nos intervalos de tempo de 15, 30, 45 ,
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TABELA XXV - Efeito do Parotin sobre o consumo de oxigenioc em

fungao do tempo de incubagao em ratos normais.

Tratamento Normais - Glicose + Parotin
Ratos _ Médias
- 1 2 3 4 5 6 +
Tempo em S X
minutos :
21,40
15 19,6 23,4 24 .9 20,2 22,1 18,0 ok
39,67
30 39,2 42,2 41,2 39,9 39,7 35,8 *h
59,40
45 58,0 69,4 67,7 56,0 53,9 51,4 o4
_ 73,78
60 75,1 76,4 78,7 71,8 73,0 67,7 t3 g
107,30
gQ 104,3 | 110,353 |114,4 |105,6 "{108,8 [100,3 *4 9
131,40
120 120,9 { 142,0 |141,8 {129,8 |129,6 [124,2 tg .8
Yalores do consumo de oxij&néo (mierolitro/ grama de pésc

sdeo de teeido), suas médias e respeciives desvioe padroes -
(s%), obtidos nos tntervaloc de tempo de 18, 30, 45, 60, 80 ¢

1820 minutos,
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- Efeito da insulina + Parotin sObre o consumo

de oxigénioc em fungao do tempo de incubagao,
em ratos normais.
rTratamento Normais - Glicose+Insulina+Parotin
Ratos Médias
1 2 3 4 5 6 +
Tempo em - S3
~ minutos

19,80

15 24,0 19,0 18.6 19,5 17,4 20,1 tz 2
31,70

30 35,6 29,7 30,9 32,8 27,7 33,6 o g

| 49,50

45 53,2 45,8 51,60 50,9 44,9 50,4 tr 2

| 61,58

60 67,0 52,9 64,9 63,5 56,0 65,2 to oy
80,74

Q0 85,8 77,9 80,5 81,0 75,1 84,1 Yz g
101,90

120 114,5 102,77} 100,55y 100,7 90,8 {102,0 j7 5
| S

valores do consumo de oxigenio (microlitro/. grama de péﬁ

géco de tecido), suas médias e vespeciivos desvics padroe

(83)

el

e L80 minutos.

obtidos nos intervalos de tempo de 15,

30, ¢5,

60, &
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TABELA XXVII - Consumo de oxigénio em fungiao do tempo de 1in

cubagao em presenga da glicose em ratos diabé

ticos.
Tratamento Diabéticos + Glicose
Ratos Médias
- 1 2 3 4 5 6 |t -
Tempo em X
minutos
| 13,00
15 16,2 114,6 10,1 9,04 13,2} 14,9 s g
18,30
30 2,3 120,9 115,41 16,6 ] 15,7 19,8 o 6
27,50
45 28,1 28,1 | 25,0} 29,8 26,0| 28,0 7
34,78
60 42,2 (38,3 (34,7 (32,8 30,5 30,2 a7
44,52
90 46,9 (45,3 | 43,0 40,0 42,7} 48,0 2.6
47,78
120 51,9 53,1 | 44,6 | 46,11 44,4] 46,5 | +, ,
Yalores do consumo de ozigenio (microlitro/ . grama de peé

so séco de teecido), suas médias e pespectivos desvios pa
droes (gz ), obtidos nos intervalos de tempo de 15, 30, 4§

3

60, 90 ¢ 120 minutos.




“TABELA XXVIII -

- 148 -

Efeito da insulina sobre o consumo de O2 em

fungao do tempo de incubagdo em Tatos diabé

ticos.

Tratamento Diabéticos - Glicose + Insulina
Ratos . Medias
Tempo 1 2 4 S 6 : s}-{
‘minutos N\
15 27,7| 26,1 | 29,00 27,5 | 26,2 | 27,0] 27+°%
1.1
| 60,85
30 67.3| 59,6 | 60,1 61,2 | 61,4 | 55,5 + ,
. 98,47
45 103,5] 104,7 | 98,1 ] 99,3 | 93,1 | 91,8| +. ,
125,13
60 132,9 | 128,6 [122,9 | 125,3 {124,5 | 116,6| +, ,
186,53
a0 193,9 | 190,1 |186,4 | 180,6 |185,4 |182,8| +, ,
_ 256 .10
. 120 264,9 | 264,1 | 254,7 | 254.,6 |246,9 | 251,3| +, .

Valores do consumeo de oxigenio (microlitro/

grama de pé

go séco de tecido), suas médias e respectives desvios padrc

es (83 ), obtidos nos tntervalos de tempo de 15, 30, 45, 60,

80 e 120 minutos.

aw
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) en

funcao do.tempo de incubagdo em-ratos diabéti-

cos.
Tratamento Diabéticos - Glicose+Parotin
Ratos L
: 1 2 3 4 5 6 | Medias
Tempo em - S3
- minutos
: 59,25
15 57,0 | 62,8 | 57,3| 58,8 | 60,7 58,8) +,
| 124,58
30 115,2 1125,5 1127, 1 122,1 [126,7 | 130,4 iS 3
: 188,83
45 17,7 ]186,7 | 189,91 188,0 |187,8 1 200,9 tﬁ 9
2473,
60 235,9 |237,9 245,91} 241,0 | 238,9 | 259,2 fg
358,70
Q0 349,4 [362,3 | 362,0| 354,4 |354,2| 360,9] +, ,
. 435,42
120 415,4 1438,7 | 445,21 416.,6 | 436,77 459,9 ii? 1

Ve lores do consumo de oxigeénio (microlitro/ . grama de pé

8o géco de tecidol, suas médias e respectivos desvios padrd

es {s-}, obtidos nos intervaloe de tempo de 15, 30, 45, 60,
) &£

90 e 120 minutos.
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TABELA XXX -

Efeito da Insulina + Parotin sdbre o consumo  de

O ing . —
2 em fungao do tempo de incubacdo em ratos dia-

béticos.

Tratamento . L=l ;
Dlabetlcos - Gllcose+Insulina+Parotin

Ratos - ' ’ [ ' '

. Médias

Tempo em 1 : 3 4 > 6 - 8% '
minutos ‘ I

50,43
15 S54,0) 44,7 48,9 | 50,5} 51,4} 53,1 tz o3
03,88
~ 30 101,4 B5.,4 ap,7 93,4 94,7 97.7 Yo g
' _ 126,50
45 135,31 110,7 (117, [130,8 {131,5) 133,6 tlﬂ 0
S —
: ' 167,62
6@ 178,7¢ 157,1 ) 163,2 1164,1 165,91 176,7 tg 4
252,20 ‘
g0 263,21 241,3 ) 251,6 1246,4 | 254,61 256,0 t? 6
320,83 |
120 331,5) 311,31 315,7 (314,41 325,71 326,2 Ta 1
B
Yalores do consumo de oxigenio (microlitro/ grama de peés

séeo de tecido), suas médias e respectivos desvios padrdes ‘
{s5=}, obtidos nos intervalos de tempo de 15, 30, 45, 60, 90
x kS

120 minutoes.



