GARCIA RODRIGUES DE ALMEIDA , .

EFEITOS DA SIALOADENECTOMIA EM RATOS LACTENTES: SOBREVIVENCIA

'E CRESCIMENTO.,

Tese apresentada ao Instituto de
Biologia da Universidade de Cam—
pinas, para obtengao do titulo
de MESTRE em Biologia, na area
de Fisiologia e Bioflsica

CAMPINAS - SP
1979

UNICAMP,
BIBLIOTECA CENTRAL



INDICE

INTRODUGCED ¢cccvecacecseansannssancncan
MATERIAL E METODOS scceosssnsavecacnaans
RESULTADOS .......{Q.........;........
DISCUSSED tasesesosvoesacsssncncasasans
RESUMO E CONCLUSOES sereseressnsnaaes

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ccssanssacs

01

11

18

30

40

43



X minha esposa, por sua'dedicagio
e amor. :

Ao Jinior, razao de nossa existén
cia, por nos tornar felizes.,



AGRADECIMENTOS



A DEUS, ser supremo, criador de todas as
coisas, minha profunda gratid3o por ter~
me guiado, conduzido, amparado e protegi
do até aqui.



Ao Dr. ANTONIO CELSO RAMALHO, por ter-
me aceito como seu orientado, pela sua
orientacdo sempre segura e certa, pela
sua paciéncia e tolerancia; mostrando-
se, acima de tudo, nao apenas um orien
tador, mas um amigo; externo meus sin-
ceros agradecimenﬁos. '



Externo meus sinceros agradecimentos aos:

Prof. Dr. CARLOS EDUARDO NEGREIROS DE PAIVA,.
Profiessor Titular do Departamento de Fi-
siologia e Bioflsica do Instituto de Bio

logia da Universidade Estadual de Campi-
nas,

Prof. Dr. ERNESTO JOSE DOTTAVIANO,
Professor Adjunto do Departamento de Fi-
siologia e Biofisica.

Dr. ARMANDO FREITAS DA ROCHA,
Professor Assistente Doutor do Departamen
to de Fisiclogia e Biofisica, ex-coordena
dor do Curso de Pds-Graduagao.

Dr. OCTAVIO DE QUEIRDZ APRIGLIANO,
Professor Assistente Doutor do Departamen
to de Fisiologia e Biofisica, coordenador
~do Curso de PGs~Graduagao,

porque sempre que necessitdvamos de seus prés
timo? durante a realizagao do curso, fomos =
gentilmente atendidos.



pamb&m colaboraram na realizagio deste trabalho, as se=
guintes pessoas, as quais externo meus sinceros agradeci-
mentos:

Dr. CARLOS EDUARDO PINHEIRO,
pela sua colaborag¢ao prestada na orientagao da
parte experimental.

Dr. AQUILES PIEDRABUENA,
pela colaboragiao prestada na anadlise estatisti-
ca dos resultados. ’

Prof. VALDIR NEGRELI,
pela revisdo ortografica e gramatical do texto.

Sra. ANNA GAGLIARDI,
pela revisao bibliogrifica.

Srta. MARIA ELIDIA DOS SANTOS,
pelos servigos datilograficos.

Srs. DANILE LUIZ DE CARVALHO, DANIEL VICENTE DE FA-
RIAS, HERVAL DE LARA ALMEIDA e JOSE RIBEIRO,
pela colaboragao e assist@ncia técnica presta -
das na realizagdo da parte experimental.

Administragdo do INSTITUTO ADVENTISTA SAO PAULO,
por ter colocado seu laboratdrio d nossa dispo-
' sigdo para complementagdo da parte experimental
do trabalho. |



INTRODUGCKO



INTRODUGAO

A importdncia das glandulas salivares sub-
.mandibulares e sublinguais na sobrevivéncia e crescimen-
to gie_ﬁratos recem-nascidos, tem sido amplamenté discutida
a partir do trabalho pioneirc de PLAGGE (1938). Segundo
esse autor, a ablagéo das glandulas salivares submandibu-~
lares e sublinguais (sialoadenectomia) antes do décimo
dia de vida iéva, invariavelmente, © rato a morte. O au-
tor afirma ainda que se a sialoadenectomia for realizada
ap6s o décimo dia de vida, o Indice de sobrevivéncia au~
menta, mas 08 animais mostram atraso no crescimento e me
nor ganho de peso gue seus controles normais.

Numa tentativa de aclarar este fendmeno ’
surgiram outros trabalhos dando origem a diferentes inter
pretagoes quanto ds Suas = causas ; uns propondo se-
rem elas de natureza puramente digestiva outros afirmando
serem de ordem enddcrina.

Ao estudarem o efelto da sialocadenectomia
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sobre o crescimento de camundongos ¢ ratos jovens, WASE &
FENG (1956) nao cbeervaram diferengas no crescimentoc dos
animais controles e sialoadenectomizados, guando os car-
boidratos da dieta eram constituidos de amido ou dextro-
se. |

WAGNER e alii, (1960) também nio observaram
diferengas entre os ratos sialoadenectomizados e seus con
troles, gquando se administrava a esses animais uma dieta
1iguida, através de sonda gastrica.

Por outro ladc WYNN, HALDI & LAW (1561) e
HALDI & WYNN (1963) alimentando ratos sialoadenectomiza -
dos, também por intubagao gastrica, observaram que esses
animais nao apresentavam o mesmo desenvolvimento e ganho
de peso que seus controles alimentados identicamente. Es-
ses autores concluiram que o menor ganho de peso dos ani-
mais sialoadenectomizados foi devido a outros fatbres e
‘n3o a redugdo na ingestao ou absorgao dos alimentos.

Determinando a ingestao diaria de alimentos
por ratos sialoadenectomizadoé, OSORIO & KRAEMER (1965) ,
observaram gue a despeito do menor indice de crescimento,
esses animais ingerem mais alimentos que os animais con-
troles. Este fato levou~o0s a pensar na possibilidade de
profundas modificagbes da absorgao e utilizagao dos ali-
mentos em relagdo com a retirada das glandulas.

STRICKER (1970) observou, ao estudar a in
fluencia da saliva sobre o comportamento alimentar do ra-
to, que os animais sialoadenectomizados ingeriam alimen-
tos sécos com mais dificuldade que seus controles, e due

essa dificuldade era aumentada nos animais em que se fa-
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zia apenas a ligadura dos ductos da pardtida. Observou tam

bém qua combinando sialoaddndctomis @ oclusdo Gos  ductos
parotideos, esses animais tornavam-se incapazes de ingerir
alimento seco, devido a auseéncia total de saliva.

EPSTEIN et afii,(1970) revisando o trabalho
de PLAGGE (1938) observaram que ratos cujas glandulas sali
vares submandibulares e subl;nguais eram removidas ateé 0
décimo dia de vida, época em que as pardtidas ainda endqg
" tram~se imaturas, nao sobrevivem, porgque nao conseguem Ssu~
gar quantidade suficiente de leite devido a auséncia total
de saliva. Observaram também que se a sialoadenectomia fos
. se feita apds o décimo terceiro dia de vida, época corres-
pondente ao inlcic da atividade secretdria das pardtidas ,
os filhotes sugam quantidade de leite suficiente para as-
segurarwlhes a sobrevivéncia. Concluiram que a saliva de-
sempenha papel puramente mecanico selando os "labios" dos
filhotes ds tetas maternas e que a sucgao pode ser restau-
rada aplicando-se vaselina aos "labios" dos animals sialoa
denectamizados, possibilitando~lhes a sobreviwvéncia.

Estudando a influéncia das glandulas subman-
dibulares e sublinguais na ingestao lactea em ratos jo-
vensl, VILARINO (1976} observou que os animais sialoadenec-
tomizados ingeriam quantidade de leite significativamente
menor que os- controles em todas as idades estudadas. Obser
vou também que a aplicagao de vaselina 3 rima oral dos ani
mals sialoadenectomizados aumentava parcialmente a inges-
tao lactea, embora a . quantidade do leite ingerido fosse
_significativamente menor gque dos controles.

NARASIMHAN & GANLA {(1968) trabalhando com
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caes, gatos, macacos, camundongos e ratos, entre 8 e 13
di#s de idade, nao chgervaram nos aniiaie eém gueé :e&l;ﬁé“
ram apenas a ligadura dos ductos excretores das glandulas
submandibulares, nenhum caso de morte ou atraso no cresci
mento, enquanto agqueles que tiveram essas glandulas remo-
vidas, apresentaram nitido atraso no crescimento. Esses
autores conclufram que esse atraso no crescimento nao foi
devido a fatores nutricionais e sim a algum fator endd -
crino.
TEIXEIRA, NEGREIROS DE PAIVA & AILMEIDA COS-
TA (1970a e b) procurando analisar a  causa mortis em ra
tos jovens sialoadenectomizados e relacionar a importag
cia dessas glindulas em varias idades, verificaram que
tanto a sialoadenectomia guanto o seccionamento dos duc-
tos excretores das giandulas sublinguais e submandibula-
res levaram a mmrté todos os ratos operados até o décimo
terceiro dia de vida. Apds esta idade, a taxa de mortali-
" dade diminuiu e a s@b;evivéncia alcangou 1l00% nos ratos
operados a partir do décimo sétimo dia de vida. Esses au-
tores tgmbéﬁ observaram que os animals sobreviventes apre
sentaram menor Indice de crescimento e ganho dé peso, com
parado com os controles. Por outra lado, TEIXEIRA E ALMEL
pA COSTA (1970) também observaram, em ratos sialoadenecto
mizados no décimo segundo dia de vida, redugao em 50% da
taxa gde mortalidade gquando lhes era administrado diarxia -
‘mente por intubagao gistrica, hormonio anabolizante asso-
ciado a complexo vitaﬁfnico.
DPor outro lado BARTHE et afil (1970) e BAR-

THE & DAVID (1971) ao fazerem ablagdo das glandulas sub -
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mandibulares ou ligadura de seus canais excretores em ra-

tos racém-nascldos, obsexrvaram due a sobravivdndia 8 ia~
" fluenciada pela idade dos animais antes da ablagdo ou liga
dura de seus cénais excretores, pois conseguiram a taxa de
12% de sobrevivéncia para os animais operados com trés
" dias de idade, 54% de sobreviventes para os operados de
~ quatro a cinco dias de idade e 66% de sobreviventes para
os operados com seis dias de idade. Concluiram também gque
tanto a ablagdo das glandulas submandibulares quanto a li-
gadura de seus canais excretores retardam ligeiramente o
crescimento pondefal, gendo esse.“déficit“ igual para os
dois tipos de intervencdo. Afirmem eles que as  glandulas
submandibulares intactas sao indispensaveis a sobrevivén -
cia e ao crescimento normal ‘do rato recém-nascido, mas per
siste a divida se essa necessidade &€ por razdes puramente
digestivas ou por causa de suas atividaces endocrinas.
Estudando os efeitos da sialoadenectomia so-.
bre o crescimento de ratos jovens, LOUSSOUARN (1972) veri-
ficou gque a ablagdo bilateral das glandulas .submandibula-
res aos oito dias de idade causava consideravel alteracao
no ganho de peso causando a morte do rato dentrc de  oito
dlas. Verificou também, em ratos com nove dias de idade ,
gue a manutengac de um fragmento da gladndula era suficien—
te para assegurar sua sobrevivencia e seu cresciments nor
mal em tamanho e peso. Tendo em vista que um fragmente da
.glandula & capaz de compensar os animais operados, este au
tor acredita gue essas alteragdes nado se devam a uma defi-
ciéncia salivar, mas sim, ao fato de que durante o perfodo

de aleitamento, as submandibulares segregam substancias in
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dispensaveis a sobrevivéncia e desenvolvimento do filhote.

SHIBA, HAMADA & KAWAKATEU (1972) estudsando oo
efeitos da ligagao dos ductos excretores das gldndulas sub
mandibulares e sublinguais, conclufram que a ligagio do
ducto.excretor principal leva a uma aguda atrofia de ambas-
as gl&ndulas em poucos dias, benm cémo redugao da ativ}da-
de as enzimas oxidativas.

Em recente trabalho de revisiao bibliogrifica,
LOPEZ~ARRANZ(1975) wostra que O. . inter-relacdionamento . das glan-
dulas salivares com outros drgaos endocrinos & descrito hi
nuito tempo. O fato de muitas parotidites originarem orgui
tes parece ter sido a causa das_primeiras suspeitas desse
relacionamento.

OGATA (1934) estudando o possivel relaciona -
mento das gldndulas submandibulares e pardtidas com o dia-
betes, propds que essas glandulas desempenham fungoes endd
crinas. Partindo dessa hipotese, v&riés trabalhos foram de
senvolvidos estudando-se as possiveis inter-relacgdes das
glandulas salivares com 6rgaos enddcrinos. De pardtida bo-
vina, OGATA et alii (1944 e 1945) extraliram um principio
ativo e observaram que uma frag&o dele injetado em coelhos
acelerava o crescimento dos tecidos duros e reduzia os ni-
veis de cdlcio do soro. Essa fragao proteica recebeu o no-
me de "Parotin®. Sua cristalizagao e descrigao das caracte
risticas quimicas foram realizadas por ITO & MIZUTANI
(1952). |

COHEN LléGO) trabalhando com glindulas subman
dibulares de camundongos, purificou um fator de crescimen-

to nervoso (NGF) semelhante aos isolados de sarcomas de ca
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mundongos e de venenos de serpentes porém muito mais poten

te., Esse fabtox tem a propriedade de astimulay ¢ arvesaimen-
to e diferenciagao de células nervosas sensoriais e simpa-
ticas. Ainda extraiu e também purificou, de glidndulas sub

mandibulares de camundongos, um segundo fator que denomi-

- nou fator de crescimento epidermal (EGF}. Esse fator, inje

tado diariamente em camundongos recém—nascidos, provocou

abertura dos olhos, erupcaoc e mineralizagao dos incisivos

. antes que dos seus controles (COHEN, 1962).

OSGRIO & KRAEMER (1964) observaram, ao admi =
nistrar Parotin a camundongos sialoadenectomizados, aumen
to significativo do peso corporal desses animals em rela-
¢c3o a seus controles. Esses autores supOe que aumento  do
peso corporal verificado seja o resultado de uma agao dire
ta do Parotin scbre os centros de crescimento ou por uma
influéncia indireta dele sobré as glandulas endécrinaé.

BARTHE ef afii (1970) adminiétrando Parotin a
ratos sialoadenectomizados, observaram que o0 mesmo em dife
rentes doses, € incapaz de restabelecer a curva de cresci-
mento normal, mas parece agir sobre a hipdfise e © bloco
prostato - vesicular aumentando o seu peso.

Posteriormente GUIMARAES, BLUMEN & TEIXEIRA ,
(1977) administrando Parotin diariamente a ratos recénrnag
cidos, observaram, depois de varios dias de tratamento p
gue ©0s acinos serosos das glandulas salivares, principal -
mente os da pardtida, estavam aumentados em volume e con=-
clufram gque existe alguma inter-relagac entre o Parotin e
o crescimento das glandulas salivares maiores, pelo menos

na sua parte serosa.
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Por outro lado, de grande importéncia sao as
observagbas de TEIXEIRA el alii (1970 e 1973) sobre o in-
ter-relacionamento das glandulas submandibulares e sublin
guais com o crescimento neuro-cranial e cranio-visceral
em ratos jovens. Esses autores observaram, ao esﬁudarem o
efeito da sialoadenectomia scbre o0 crescimento neuro—-cra
nial e crénio visceral em ratos jovens, gue esses animais
em todas as faixas étﬁrias“estudadas, apresentavam desen~
volvimento craniO'visceral e neuro~cranlal, significativa
mente menor gue seus controles.

A inter-relagac das glandulas salivares com
outros Srgios enddcrinos & descrita por varios autores
hipdfise (ALVAREZ-BUYLLA, MANDOKI & ALVAREZ~BUYLLA, 1970;
LIS et alii 1977), hipotdlamo (SAAD et alii , 1976), ti-
redide (OGATA, 1955; ITO, KAWADA & KURATA, 1960; SHAFER &
MUHLER, 1956 e 1960; PiNHEIRO, TARZIA & TAGA, 1972; SUA-
REZ-NUNEZ, 1970), timo (MARTINEZ~HERNANDEZ, NAKANE & PIER |
CE, 1973), cortex suprarrenal (BIXLER, WEBSTER & MUHLER ,
1956; KOSTULAK, 1977), pancreas (OGATA, 1955; GODLOWSKI &
CALANDRA, 1960; GODLOWSKI, 1962; LIU & LIN, 196%9a; GAR-
CIA, BLACKARD & TRAIL, 1971) e gdnadas (SHAFER & MUHLER ,
1953; OLIVER & GROSS, 1967; LIU & LIN, 1969b; HOUSSAY &
HARFIN, 1973; LYON, HENDRY & SHORT, 1973; ZEBROWSKI,1973,
ROBERTS, 1974; LOPEZ-ARRANZ, 1.975; MUDD & WHITE, 1975 @
UTRILIA ef alii, 1976; RAMALHO, 1979).

Através desta exposigdo pode-se perceber a
grande controvérsia qﬁanto ao verdadeiro papel das glandu
las salivares na sobrevivéncia de ratos recém-nascidos ,

no ganho de peso, no crescimento corporal e suas possi -
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veig relagOes com as glandulas endocrinas.
DeBEEA Zorha, PropusemO=nol a realizar o prem
sente trabalho com o objetivo de estudar:
1. A percentagem de sobrevivéncia dos ratos lactentes'sig
1oadenéctomizados e alimentados por intubagao gastri-
ca. |

2. O ganho de peso corporal apds a sialoadenectomia.
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MATERIAL E METODOS

Foram usados neste. experimento 40 ratos
[rattus noauagiﬁu&, albinos, linhagem Wistar} de ambos os
sexos, com sete dias de idade.

As ratas, por ccasiao do parto,_foram coloca
das em gaiolas individuais, alimentadas com ragac' balan-
ceada’ e dgua ad Libitum,

Logo apbs © nascimento, as ninhadas foram
restringidas a quatro animais do mesmo sexo e de pesos
aproximadamente iguais. Aos sete dias de idade, 24 desses
animais foram separados das maes e distribuildos em dois
'grupos e os 16 restantes, maﬁtidos com as maes, constitul
ram um terceiro grupo experimental;

GRUPO I, formado por doze animais sendo
seis machos com peso médio de 15,56 + 0,68 gramas, e seis

fémeas com peso médio de 17,14 + 0,93 gramas. Em todos os

- - .
Ragao Produtor (49) - Anderson & Clayton S.A.
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animais deste grupo procedeu~se a ablagao bilateral das

gl8ndulss submandibulares & sublinguais maiores (sialeade’
nectomia). ‘

GRUPO II, formado por doze animais, sendo -
seislmachos com pesao médio de 18,06 + 1,66 gramas, e seis
fémeas com peso ma@dio de 17,15 + 0,39 gramas., Os animais
deste -grupo nio sofreram qualquer tipo de intervengao ci-
rirgica e foram usados como controle (controle tratado).

GRUPQO III, formado por dezesseis animais ’
sendo oito machos com peso médio de 13,31 + 0,66 gramas ,
e por oito fémeas com peso médio de 14,31 + 0,30 gramas .
'0s animais deste grupo foram mantidos com as maes até o
vigésimo primeiro dia de vida, depois, desmamados e usa-
dos para a determina¢ac da curva de crescimento padrao
(controle normal).

A sialoadenectomia consistiu na ablagao bila
teral das gliandulas submandibulares e sublinguais maiores
e, para sua realizagao, usou-se como referéncia a anato-
mia cirlirgica de CHEYNE (1939). Os animais foram aneste -
siados com &ter sulflrico, e fixados em decibito  dorsal
em placa cirlirgica, A seguir procedeu-se a antissepsia, e
na linha mediana cervical, 1ogo acima do manGbrio ester-
nal, reaiizou—se uma pequena incisao sagital. A pele e o
tecido subcutidneo foram afastados, exteriorizando-se o
complexo submandibular - sublingual, Apds a remogao da
capsula glandular, tomou-se o cuidado para nao lesar os
nédulos linfaticos e vasos sangulneos, ligou-se o pediculo
constituido pelo feixe neuromuscular e ‘ductos excretores: Em segui

da, realizou-se a ex@rese das glandulas submandibulares e
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sublinguais e suturou-se a ferida com fio de algodio.

Qs aninails dos grupos I e It foram eolocadosn
em gaiolas, contendo duas resisténcias emissoras de calor
a fim de manter, no interior, a temperatura na faixa de
25 a'28°C. Essa faixa de temperatura era controlada, me-
diante continuas observagoes, através de um termdmetro co
locado dentro da gaiola.

A alimentagao dos animais pertencentes aos
grupos I e II era feita por intubagdo gd8strica, sendo usa
do para administragao da dieta, séringa de 1 ml e tubo de
politileno nimero 50*. A dieta administrada era consti -
tulda de leite fresco de vaca com o seguinte complexo wvi-
taminico (0,03 ml/ml de leite) preconizado por MANNA &
HAUGE (1955), modificado por BURINI (1973) e acrescido das

vitaminas &, D e E.

TiaMiNa s eececsssconsncnsasscnsa 0,060
Riboflaving ccescassssvnensaess 0,69
PiridoXina sessessascnssassanss 0,069
Pantotenato de C3lcio cveseeees 2,0g
Acido NicotInico ecveecevenseas 1,09
Colina ceasssasancassesssansses 30,00
Biotina esevescrcsscecsencnnesre 2,0mg
Acido FOliCO ccecscscssssscsasss 4,0mg
TNoSitol seeeescessssnasnesasss B,0g
Acido p-Aminobenzoico ccsesesss 6,09
Vitamina X cseevsscaaseasssacas 0,29
Vitamina B12 ..................I 0,6mg
Vitamina A ceeeaccesnsssccearses 2,100 UI/1

vitmina DI3 .;.O.l-‘.-.......... 300 UI/l

Did&metro externo 0,965l mm e interno 0,5841 mm.
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Vitamina E sesvessesasssersasosn 50mg
ﬁgua Deionizada sssssssssnsncas 1.000mik

Os volumes da dieta foram crescentes sendo
0,40 ml no primeiro dia, 0,59 ml no segundo dia e 0,60 ml
no terceiro dia de tratamento. A partir dal, obedeceu- se
-esse limite até o final do periodo de tratamento. No dia
em que os animals dos grupos I e II foram separados da
mae administrou-se apenas duas vezes a dieta, pofque a se
paracao foi feita no periodo da tarde. Do segqundc ao nono
dia de tratamento, a partir das seis horas, os animais re
ceberam seis vezes a dieta a cada trés horas. Do décimo
dia de tratamento em diante, reduziu-se 0,60 ml da dieta
a cada dia, aumentando-se o intervalo de acoxdo com as re
dugdes, até o décimo quarto dia de tratamento, quando ca-
da animal recebeu a dieta apenas uma vez (QUADRO 1).

Foram oferecidos aos animais dos grupos I e
II, logo apbs o inicio da abertura dos olhos, polenta* en
riquecida com farinha de camme e agua ad Libitum. Estes
continuaram alimentando-se desta dieta, além da dieta 1i-
quida, até o vigésimo primeiro dia de vida do animal, épg
ca em que foram transferidos para gaiola de madeira, man-—
tidos A temperatura ambiente e alimentados com ragao ba-~
lanceada** e dgua ad Libitwn até o final do experimento.

Como suplementa¢ao alimentar durante todo o

periodo de tratamento, foram administrados, por intubacao

2/3 de fuba, 1/3 de farinha de carne e 9leo de milho

* % -
Racao Produtor (49) -~ Anderson & Clayton S.A.
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gastrica, 10 mg de acido linoléico . Janimal/dia.

O ganho de peso para os animais dos trés gru
pos fol acompanhado diariamente atraves de pesagens em ba
lan¢a com 0,01 grama de precisao (E. METTLER H6T), até o
vig8simo terceiro dia de tratamento, dai em diante, duran
te quinze dias, acompanhou-se o ganho de peso, a cada
trés dias empregando-se balan¢a com 1,09 de precisao (IBC
COZZOLINQ). Tomou-se © cuidado para que as pesagens fos=
sem realizadas sempre as mesmas horas do dia durante todo
o experimento.

Os resultados foram analisados estatistica -

mente pelo teste de regressao linear.

Ind. Quim. LECIEN Ltda. S.P.
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- RESULTADOS

A TABELA 1l e o GRAFICO 1 mostram os resulta-
dos referentes ao ganho de peso médio para os machos per-
tencentes aos grupoé I, IZ e III durante todo o periodo
experimental.

. Verifica-se paré 0os animais do grupo I, am
_média, ganho de peso no 19, 29 e 4¢ dia e perdas no 39 ,
5 e 79 dia de tratamento, enquanto para os rétos do gru—
po II, observa-se ganho de peso no 1?2 dia e, perdas de pe
so em relagdo ao peso inicial, do 29 ao 69 dia de trata -
Imento.

Embora apresentando perdas em relagEo ao pe-
so inicial, observa-se que os animais do grupo II comega
ram a ganhar peso médio entre o 59 e 69 dia, ao passo que
os ratos do grupo I iniclaram seu ganho de peso mais tar-
de, situando—se entre o 69 e 79 dia de tratamento.

A partir dal, verifica-se ganho de peso para

todos os grupos, durante todo periodo experimental.
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A TABELA 1 mostra ainda que, excetuando-se o
Primeirc dia de tratamento, o8 animals dos grupos I e IX
apresentaram até o final do experimento, ganhos medios de
‘peso  sempre inferiores aocs ratos do grupo III.

A analise estatistica desses resultados (QUA
DRO 2 e GRAFICO 3) revela que, ao final do perlodo experi
mental, os ratos do grupd I apresentaram ganho de | peso
significativamente menor que os dos grupos II e IIT, en-
quanto que, os do grupo II mostraram ganho de peso maior
que os do grupc III, porém estatisticamente nao significa
tivo.

Observou-se também qﬁé © tempo médio de aber
tura dos olhos dos ratos machos foi de 12,3 dias para os
do grupo I, 12,2 dias baré os do grupo II e 12,5 dias'pa~.
ra os do grupo III.

A taxa de sobrevivéncia para os machos foi
de 100% em todos os grupos experimentais.

A TABELA 2 e o GRAFICO 2 mostram os resulta-
dos referentes aos ganhos de pesc médio para as | fémeas
dos grupos I, II e III, durante todo o periodo experimen
tal,

Verifica-se tanto para os animais do grupo I
guanto para 0s do grupo II, pequeno génho de peso no 19
dia de tratamento e, do 29 ao 7?9 dia, perdas de peso em
relagao_ao peso inicial. A partir dessa data ferifica-se
que os ratos desses dois grupos apresentaram ganho de pe-=
s0 durante toda fase”expériﬁental, porém, com. valores in-
feriores aos do grupo III.

A analise estatistica desses resultados (QUA
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DRO 3 e GRAFICO 4) mostra que nao houve diferenga signifi

‘cativa no ganho de peso gntre os animals dos grupes I e
IT. Entretanto, o ganho de peso dos animais desses grupos
foi significativamente menor gque os do grupo III.
Observou~se também que.o tenpo médio para a
abertura dos olhos nas fémeas foi de 12 dias paxa O grupo
I, 12,2 dias para © grﬁpo IT e 13 dias para o grupo ITI.
A taxa de sobrevivéhcia para as fémeas foi

de 100% em todos os grupos -experimentais.
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TABELA 1 - Valores médios, em gramas, do ganho de peso dos
machos dos trés grupos experimentais.

MACHOS®SB

Dias Grupo I . Grupo II Grupo III
01 1,16 1,02 0,97
02 0,39 - 0,09 2,94
03 - 0,11 - 0,43 4,19
2 04 0,09 - - 0,32 . 5,59
f% 05 - 0,17 - 0,37 7,32
% 06 - - 0,35 - 0,06 8,94
3 o7 - 0,16 0,16 10,76
9 o8 0,17 0,90 12,40
T 09 0,84 1,87 14,20
% 10 0,83 2,47 16,06
o1l 1,80 3,53 17,19
& 12 2,94 5,63 18,64
13 3,50 7,63 20,42
14 | 4,92 10,53 23,32
15 " 6,72 - 12,41 25,19
16 8,50 16,51 28,94
g 17 11,91 19,57 33,04
£ 18 14,72 22,90 36,69
% 19 17,02 27,53 33,75
a 20 19,88 32,28 44,71
8 21 24,72 36,46 47,94
8 22 28,07 39,66 51,57
o 23 31,05 45,44 57,19
;§ 26 41,75 61,56 72,94
E 29 54,08 79,04 88,19
32 66,50 96,56 101,94
35 76,67 : 112,14 119,19
38 91,83 127,64 135,94

Dias: 01 a 14 = perfodo de sobrevivéncia: 15 a 38 = perio
do de crescimento

Grupo I = Sialoadenectomizado: Grupo IT = controle trata-

do e Grupo III = controle normal. ‘ '



22,

125+

100

15—

GANHC DE PESO { em gromas )

- 25

0 - 10 20 30 40
DiAS

GRAFICO 1 - Ganho de peso para os machos <Gos trés grupos espe
rimentais. De 1 a 14 dias (periodo de sobrevivén-
cia). De 15 a 38 dias (periodo de crescimento).
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TABELA 2 = Valores médios, em gramas, do ganho de peso das
fémeas dos trés grupos experimentais,

FEMEAS

pias Grupo I Grupo II Grupo III
0l 0,57 0,97 1,86
02 - 0,18 -~ 0,06 . 3,28
8 03 - 0,59 - 0,26 5,60
‘5 04 - 0,91 - 0,36 6,99
G 05 . = 1,35 - 0,38 - 8,70
o 06 - 1,38 - 0,68 10,42
| 07 - 0,92 - 0,39 11,81
o 08 0,02 0,32 13,38
© g9 0,10 1,01 15,02
% 10 0,61 1,67 16,81
o1l 0,83 2,68 18,97
& 12 1,61 3,41 20,77
13 3,69 5,57 23,37
14 | 6,55 6,12 26,56
15 ' 8,16 7,90 - 29,56
16 11,29 10,15 32,81
o 17 14,21 13,71 36,68
% 18 - 15,49 17,20 . 39,81
E 19 18,85 20,39 43,43
% 20 21,78 22,46 47,22
Ho21 24,14 25,09 52,06
g 22 27,37 28,56 55,81
o 23 31,62 33,54 58,93
E 26, 42,95 41,96 72,43
5 29 53,95 54,79 85,06
B 32 67,87 67,96 98,18
35 79,62 76,96 108,18
38 - 86,12 87,29 119,06

Dias: 01 a 14 = periodo de sobrevivéncia; 15 a 38 = perio-
do de crescimento.

Grupo I = Sialoadenectomizado. Grupo II = Cantrole tratado

Grupo III = Controle normal. |
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GRAFICO 2 - Ganho de peso para as fémeas dos trés grupos ex—
perimentais. De 1 a 14 dias (periodo de sobrevi-
véncia). De 15 a 38 dias (periocdo de crescimen -

to) .
- ' Yoror X: ) = grupo I
{— o < — = grupo II

~—
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DISCUSSAC

Tendo em vista as observagoes feitas por
PLAGCGE (1938), EPSTEIN et ali{{ (1970), TEIXEIRA & ALMEIDA
COSTA (1970), TEIXEIRA et alii (1970a) e LOUSSOUARN (1972}
gue ratos sialoadenectomizados antes do décimo primeiro
dia de vida nao sobrevivem, do décimo primeiro ao décimo
sexto a sobrevivéncia aumeﬁta, mas s® atinge 100% a partir
do décimo sétimo dia de vida, escolhemos trabalhar com ra-
tos lactentes sialoadenectomizados e normais com a idade
de sete dias., Assim sendo, a idade que escolhemos para o0s
~_animais usados neste trabalho ~ra bem inferior ao 1limite -
.de idade para sobrevivéncia observado pelos autores acima.

Pelo fato de que -0s animais nessa idade, “fo— .
ram separados da mae, tornou-se necessario alimentd-los -
com uma dieta substitutiva. Com a finalidade de determinar
essa dieta, realizamos previamente alguns experimentos, os
quais mostraram ndc ser o leite fresco de vaca suficiente

para assegurar a scbrevivéncia de animais normais tratados
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por intubagdc gastrica. Por essa razao, procﬁramos adminis
trar, juntamente com ¢ leite, outras substincias com a f£i~
nalidade de melhdrar as condigoes nutritivas da dieta.

Um fato bem conhecido € que uma dieta  pobre
em vitaminas impede o desenvolvimento normal do rato poden
do mesmo leva-lo 3 morte. Assim sendo, procuramos  suprir
essa deficiéncia da dieta acrescentando ao leite um complg
xo vitaminico, contendo todas vitaminas necessarias ao de-

senvolvimento normal do rato tratado. Esse complexo vitam;

nico foi preparado em nosso laboratOrio segundo MANNA &

HAUGE (1956), modificado por BURINI (1973) e acrescido das
vitaminas A, D e E. Outro fatc, tambdm conhecido, & que a caréncia
de &Gcidos graxos essenciais (Acidos araguiddnico, linolei-
co e linolénico} na dieta de ratos jovens atrasa seu cres-

cimento, bem como, favorece o aparecimento de dermatite es

camosa, necrose da cauda, degeneragao testicular, altera-

¢des no metabolismo da dgua e aumento do metabolismo basal

(LEHNINGER, 1977; VILLELA, BACILA & TASTALDI, 1976), aen=-
guanto a sua adigao 5Idieta, ainda qgue em pequenas qguanti-
dades, & capaz de sanar tais transtornos. Dentre esses aci
dos graxos, o unico de fato essencial & o acido linoleico,
porque 0s outros dois podem formar-se a partir dele (VILE-
LA et atii, 1976). Dessa forma, com a finalidade de preve-
nir a possibilidade de tais transtornos, acrescentamos tég
bém, & dieta dos nossos ratos em tratamento, © acido 1li-
leico.

08 animais gue nos experimentos_prévios rece
peram por intubagdo gistrica a dieta contendo leite fresco

de vaca, complexo vitaminico (0,03 ml/ml de leite) e &cido

W)
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linol@ico (10 mg/animal/dia), administrada em volumes cres
centes de 0,40 ml no primeiro, 0,50 ml no segundo e 0,60ml
no terceiro dia de tratamento, espagados a cada trés ho
ras, durante dezoito horas por dia, sobreviveram e apreseg
taram significativo ganho de peso. Volumes maiores que
0,60 ml da dieta, se administrados, sempre causavam diar=-
réia nos animais. Em virtude desse fato nao ultrapassamos
esse limite atd o final do periodo de tratamento.

Diante dessés observagoes preliminares, essa
dieta passou a ser usada como dieta padrao, administrada
| pof intubagdo gastrica aos animais sialoadenectomizados e
normais tratados, durante todo o periodo de tratamento.

Pelo fato de gue nossos animais em tratamento
iniciavam a ingestio de alimento sdlido (polenta) que lhes
era'oferecido em suas gaioclas, logo apds a abertura dos
olhos, diminuimos a cada dia, partindo do décimo dia de
tratamento, 0,60 ml do volume didrio da dieta liéuida ad—:
ministrada até o décimo guarto dia, data que se encerrou o
tratamento. | m

Com base nos resultados ¢gue obtivemos neste
trabalho somos levados a digﬁordar das afirmagOes de PLAG-
GE (1938), EPSTEIN ei alidi (1970), TEIXEIRA & ALMEIDA COS
TA (1970), TEIXEIRA el alidl I(lBTOa) e LOUSSOUARN (1972 )
de que ratos sialoadenectomizados antes do décimo dia de
vida n3c sobrevivem; pois todos os ratos, em que realiza -
mos a sialoadenectomia, com idade inferior 3 proposta por'
eles como limite para sobrevivéncia, sobreviveram e apre =
‘sentaram'significativo'ganho de peso. |

Acreditamos sim, como BARTHE & DAVID (1971) e

LOUSSOUARN (1972), que as gléndulas submandibulares e sub-
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linquais intactas sejam indispensiveis 3 sobrevivéncia de
ratos recémﬂnascidos, mnas gque se removidas, antes do dé-
cimo dia de vida, e estes alimentados com dieta substitu-~
tiva podem apresentar um indice de sobrevivéncia de 100%,
como mos trado pelos nossos resultados,

De fato, ficou bem demonstrado gque a - ausén=
cia das glandulas submandibulares e sublinguais em ratos
lactentes, dificulta a sucgdo, provocando alteragdes na
ingestao lactea, podendo causar a morte por inanicao
(PLAGGE, 1938; EPSTEIN et alii, 1970 e VILARINO, 1976).

Entretanto a metodologia empregada na execu-
qﬁo.deate trabalho, administrando-se por intubac3o Qéstrg
ca uma dieta enriquecida com complexo viatminico e &Acido
graxo indispensavel, foi capaz de manter vivos todos os
animais sialoadenectomizados e normais tratados até serem
capazes de ingerir alimento sdlido. Desde entdio, o ganho
de peso foi evidente, porém nao o suficiente para compern-

sar o atraso inicial e se igualarem aos seus controles
normais durante todo o periodo de tratamento.

Devemos ressaltar ainda, que embora a dieta
administrada tenha sido eficiente para sobrevivéncia, nao
fol capaz de impedir que os animais tivessemlperdas de pe
80 em alguns dlias do tratamento, fato, que determinou o
atraso inicial nc ganho de péso dos grupos tratados.

Segundo as observagoes de JACOBY & LEESON ,
(1959), LESSSON & JACOBY (1959), scnu’gYEn & SCHNEYER
(1961), SCHNEYER & SCHAKLEFORD (1963), FUKUDA (19367) e
SCHNEYER & HALL (1969), as glandulas supmandibuiareé, sub
linguais é_parétidas_do rato nao estaq_éémpletamente de-

-
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senvolvidas no nascimento e a dif?renciaqao e crescimento
celular destas continuem por varias semanas @, ehtie a=-
las, as parotidas tem desenvolvimento ainda mais lento
(LAWSON, 1970), e atd o décimo sexto dia de vida . pds-na-
tal muitas de suas células permanecem indiferenciadas

- (SCHNEYER & SCHNEYER, 1961; SCHNEYER & SCHAKLEFORD, 1963
e SCHNEYER & HALL, 1968).

Segundo EPSTEIN ef alil (1970), a sbbrevivég
‘cia de ratos sialoadenectomizados apds o décimo primeiro
dia de vida, deve-se ao fato de que a partir dessa data
as parotidas iniciam sua atividade secretdéria as quais
subs tituem a secrecao salivar das sublinguais e submandi-
bulares.

Para STRICKER (1970), a secregao salivar das
pardtidas estid mais relacionada com a ingestao de alimen-
to éalido. Egsse autor estudando a influéncia da saliva so
bre o comportamento alimentar, observou que ratos paroti-
dectomizados consumiaﬁ aiimentos secos com mais dificulda
de dd que agueles cujas glindulas salivares submandibula—
res e sublinguais haviam gidoc removidas. Em ruminantes as
glandulas salivares pardtidas estdo imaturas no periodo
' pés-natal, entrando em atividade a partir do inicio da in
gestao de alimentos sdlido (KAY, 1960; WILSON, 1963).

Por outro lado VILARINO (1976} ac determinax
a ingestao lictea por ratos sialoadenectomizados, nao ob-
servou mpdificagao na ingestab lactea nos animails sialoa-
denectomizados a partir dq décimo primeiro dia de vida ,
pois em todas as idades estudadas, a 'obtelngao do leite
por parte desses animais foi sempre significatiﬁamente me

nor que a obtida pelos controles.
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Sequndo as observagoes desse autor, ratos sia
loadenectomizados a partir do décimo guarto dia de vida a-
presentam ingestdo de alimento solido diferente dos seus
controles e suﬁmetidos A cirurgia simulada. Acredita ele
que esta ingestgo precoce, provavelmente forqada'pela di-
ficuldade de ohtengﬁo de leite materno, seja de grande va-
ior no aumento da taxa de sobrevivéncia.

Por outro lado, levando—~se em conta que nos-
sos animails foram submetidos a tratamento com a idade
de sete dias e, somando-se a essa idade o numerc de .dias

de tratamento gue perderam peso, observamos entao que os
.machos do grupo II comegaram seu ganho de peso a partir do
décimo sequndo dia de tratamento, enquanto que os machos e
as fémeas do grupc I e as fémeas do grupo II comegaram seu
ganho de peso a partir do décimo terceiro dia de tratamen-
to. 6 infcio do ganho de peso desses animais ocorreu logo
ap0s a abertura dos olhos, época em que lhes era oferecido i
alimento s8lido (polenta) e agua ad L{bifum em suas gaio =
las. |

Vale a pena ressaltar tanbém que houve certa
precocidade no tempo de abertura dos olhos nos animais dos
grupos I e II em relagdo aos do grupo III. Acreditamos que
a abertura dos olhos, talvez provocada pela dieta adminis-
trada, sep.dﬁvida, muito contribuiu para o inicio da inges
tao do alimento sdlido.

Essa precocidade na ingestﬁq de alimento s8li

do por parte de nossos animais, em cardter bem mais acen -
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tuado que os referido por VILARINO (1976), possivelmente
ocorreu por causa da ausdncia total da alimentagio mater
na. Chamou-nos ainda a atengao o fato de gque, tanto os
animais do grupo I gquanto os do grupo Il, de ambos os se
X0Ss, procuravém encontrar alimento dentro da gaiola nos
espagos inter-alimentares, ja antes do tempo de abertura
dos olhos. Dessa forma, acreditamos gue essa precocidade
na ingestdao de alimento sdlido muito tenha contribuido
para a sobrevivéncia de todos os animais submetidos ao
tratamento. |

Para fins de analise estatistica dividimos
nosso trabalho em dois periodes.

O primeiro abrangeu toda fase de tratamento
com duragdo de quatorze dias e o chamamos "periodo de so
brev%vﬁncia'. 0s resultados obtidos nesse perfodo naoc
foram submetidos a nenhum tratamento estatistico  tendo
em vista tratar-se de um perfodo de adaptagac para 0s
animais em tratamento.

0 segundo abrangeu todo periodo experimen-
tal pos-tratamento, com duragac de vinte e quatro dias ,
e o chamamos "periodo de crescimento®., Durante esse pe-
riodo, os machos pertencentes ao grupo I mostraram ganho
médio de peso igual a 3,42 + 0,89 gramas/dia, os do gru-
po II 4,64 + 0,96 gramas/dia e o3 do grupo III 4,48 +
0,92 gram;s/dia, engquanto que entre as fémeas © ganho de
peso foi 3,20 i:O,BG gramas/dia para as do_grupo X ’
3,34 + 0,80 gramas/dia para as.do grupo IT e 3'75.1 0,50
gramas/ dia para as do grupo III. | |

Os dados obtidos nesse perfodo foram anali-
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sados estatisticamente elmostraram haver ganho de peso sig
nificativamente menox por parte dos animais dos gxupos I
e IT en relagso a seus controles normais, exceto o0s ma-
chos do grupo II gue mostraram ganho de peso um pouco
maior que seus controles, porém com tendéncia estatistica
nao significativa.

Por outro lado, entre os animais que foram
submetidos ao tratamento, ndo se obsexvou diferenga signi-

ficativa no ganho de peso entre as fémeas dos grupos I e

1I, ao passo que entre os machos, o ganho de peso dos ani-

mais do grupo I foli significativamente menor que os do gru
"po 1L

Segundo PLAGGE (1938) , WYNN ef afii (1961) ,
HALDI & WYNN (1963), OSORIO & KRAEMER (19653) e NARASIMHAN
‘& GANLA (1968) a ablagdo das glandulas salivares submandi-

bulares e sublinguais de ratos jovens leva a redugao do

crescimento e ganho de peso desses animais em relagﬁo a

seus controles normais.

EstA bem elucidade que em ratos, a sialoade =
nectomia determina redugﬁo no ganho de peso em relaqaolaos
controles normais. Além disso, parece também evidente que
a sialoadenectomia atua diferentemente em relagao ao sexo,
determinando gue os machos tenham danho de peso ainda me-
nor que o das fémeas.

. HALDI & WINN (1963) e DOTTAVIANO ef alidi {
1974) observaram que em ratos sialoadenectomizados, além -
da redugac no ganho de pesoc em relagao aos controles, (o1:1

machos apresentaram menor ganho de peso que as fémeas.

Em nosso trabalho, observamos ao final do ex-

.}
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perimento, que os ratos machos do grupo I apresentaram di-
ferenga de 35,81 g de peso a menos gue OS do grupb 1% e
44,11 g a menos que os do grupo III. Entre as fémeas, ob-
servamos que as do grupc I apresentaram diferenga de 1,179
de peso a menos que os do grupo II e 32,94 g a menos que
os do grupo IIX. |

Esses resultados confirmam as observagoes de
HALDI & WYNN (1963) e DOTTAVIANO et alii (1974), mostrando
que os ratos machos sialoadenectbmizados realmente ganham
menos peso que as fémeas sialoadenectomizadas, em relagao

aos seus controles.

o
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RESUMO E CONCLUSOES

Usamos no presente trabalho 40 ratos {Rattus
norvegicus afbinos, linhagem Wistar) lactentes de  ambos
08 sexos, para eétudar os efeitos da sialoadenectomia (a-
blaqso das glandulas submandibulares e sublinguais) sobre
a sobrevivéncia e o crescimento, durante trinta e oito'di
as.l . |

Os animais foram distribuidos em trés gru-
pos: grupo I = sialoadenectomizadosy grupo II - normal -
tratado ; grupo III - controle normal. Todos os animais
dos grupos I e II foram separados da mae aos sete dias de
idade e, receberam durante quatorze dias consecutivos, a
dieta substitutiva do leite materno, por intubagiao g&st;i'
ca e, depois foram alimentados ad Libitum, Os animais do
grupo III foram mahtidQS‘com & mae.,

Pelos resultados obtidos nos experimentos re
alizados conclulmos que:

1. A taxa de sobrevivéncia dos ratos sialoa-
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denectomizados, normals tratados e controles normais, de

ambog 08 sexos, fol de 100W.

2. 0s machos sialoadenectomizados apresenta-
ram estatisticamente menor ganho de peso que 0s normais
tratados e normais contfole, enquanto entre esses ultimos
houve diferenga porém, estatisticamente nao significati -
'va.

3. As fémeas sialoadenectomizadas e normais
tratadas nao apresentaram diferenga significativa de ga-
nho de peso, porem, esses dols grupos tiveram ganho de pe

g0 inferior ac dos normais controle.
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