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RESUMO: O objetivo deste trabalho & verificar as concentragées ibnicas de sédio, potdssio e cdlcio no soro,
assim como as massas dos ventriculos e rim de ratos machos (Rattus norvegicus albinus, Wistar) divididos
em 4 (quatro) grupos de trabalho, a saber: I. Controle; ll. Sem gldndulas submandibulares e sublinguais; lll. Hi-
pertenso; IV. Hipertenso sem glandulas submandibulares e sublinguais. O modelo para produgdo da hipertensdo
foi o de Goldblatt um rim, um “clip”. Em relacdo ao grupo controle (normotenso), observamos alteragbes nas
concentragfes dos fons sédio (aumento nos grupos Il e 1V), potdssio (aumento nos grupos Il e lll) e célcio (dimi-
nuigdo nos grupos Ml e IV) e nas massas dos ventrfculos e do rim esquerdo (aumento nos grupos Il e IV) atribuf-
das a hipertensdo, & remog¢dao cirdrgica das gldndulas submandibulares e sublinguais e as duas manobras con-
comitantes.

UNITERMOS: Hipertensdo renovascular; sédio, potdssio e cdicio; submandibulectomia.

INTRODUCAO

Em 1934, GOLDBLATT et ali '' publicaram um trabalho intitulado “Studies on Expe-
rimental Hypertension. I. The production of persistent elevation of systolic blood pres-
sure by means of renal ischemia”. Esta brithante contribuigao marcou o comego dos es-
tudos sobre hipertensao experimental, reduzindo o suprimento sangliineo para o rim,
por meio de um “clip” de prata, ajustavel na artéria renal,

Com respeito a participagao do débito cardiaco na elevagao da pressao arterial no mo-
delo HG1, LEDINGHAM & PELLING ' verificaram que ele permaneceu elevado por lon-
go tempo e o padrao para esta elevacdo depende parcialmente da severidade do proces-
so hipertensivo. FERRARIO ® afirma que hé evidéncias de que o coragao possa ter um
papel primério na génese da hipertensdo. Mudangas positivas no volume sangtiineo e
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mudangas negativas da capacidade vascular sdo formas hemodinamicas excelentes para
aumentar a pressio arterial. Segundo LARAGH '7, o desenvolvimento de HG1 é singu-
larmente dependente do aumento do volume fluido corporal, fatos estes confirmados
posteriormente '3:27:29,

GUYTON '? estudando a HG1, assinala que apés alguns minutos depois da constrigao
da artéria renal, a taxa de formagao de angiotensina aumenta marcadamente. Esta tem
quatro efeitos imediatos: 1. aumento aproximado de 25% na resisténcia periférica total; 2.
aumento semelhante na pressao arterial; 3. aumento aproximado de 20% na pressao mé-
dia de preenchimento circulatério; 4. marcada reducdo do débito urindrio. Durante os
poucos dias subseqlientes, o reduzido débito urinério permitiu acimulo de fluidos no or-
ganismo, aumentando, tanto o volume fluido extracelular quanto o volume sanguineo.

SWALES et alif 3° observaram que na HG1 ocorre balango positivo de fons sédio na
maioria das ocasides, mas que, a retencdo deste ion ndo é pré-requisito para este modelo
de hipertensdo. No mesmo sentido HALL et alii '* afirmam que hé evidéncias de que o
sistema renina-angiotensina exer¢a um importante papel na regulagao do fluido corporal
e no balancgo eletrolitico. :

Para JOHNSTON et alii '° a elevagdo da vasopres: na em diferentes modelos experi-
mentais de hipertensao sugere a possibilidade de que o seu aumento é um resultado da
hipertensao antes de ser a causa desta, e que esse hormdnio pode ser considerado um
agente regulador da concentragao de ions sédio plasmatico.

Um grande ndmero de pesquisadores estd envolvido no estudo das implica¢cdes da
cavidade bucal em vérias condi¢cdes experimentais e/ou clinicas. As repercussdes da hi-
pertensao renovascular na cavidade bucal tém sido estudadas principalmente em termos
de neoformagdo dssea no alvéolo pés-extragido dental &7''8 22, sendo que nenhuma
comparacao foi feita com as glandulas salivares maiores. Pelas descricdes anteriores, fi-
cou patente o envolvimento de varios mecanismos na instalagdo e manutengao da pres-
sdo arterial elevada e, pela literatura, as glandulas salivares provocam repercussées sis-
témicas que podem ter relagées com o quadro hipertensivo.

RAHAL 2¢ estudando coelhos submetidos & extirpagao das glandulas salivares, conclui
que a parotidectomia determina uma hiperglicemia, hipercalcemia e hipernatremia além
de uma hiperpotassemia. A remocado dus glandulas submandibulares provoca nestes
animais uma hipercalcemia, hipernatremia, hiperpotassemia e hipoglicemia. Notou ain-
da que a remogado de todas as glandulas salivares de coelhos acarreta hipoglicemia, hi-
ponatremia, hipercalcemia e hiperpotassemia.

OGATA et alii * isolou um polipeptideo biologicamente ativo do homogenado de
glandula parétida de bovino, que, quando injetado em coelhos, reduzia o nivel de célcio
plasmatico e acelerava o crescimento de 1:cidos duros. Além da caracterizagao do poli-
peptideo das glandulas pardétidas e submandibulares, a remogéo total ou parcial das glan-
~ dulas salivares tem contribuido para a avaliagao de sua possivel inter-relacao com outras

glandulas de secregdo interna 2:8:23:31,

OGATA 2 afirmou que as glandulas salivares ndo possuem um tecido especifico para
sua atividade enddcrina e mesmo nao possuindo células especializadas elas secretam seu
contelddo para o interior dos ductos, onde é absorvido e armazenado. Apds algumas
transformacgées, esse produto é liberado para o interior da corrente sanglinea, onde, se-
gundo ISHII '® ¢ principio ativo das glandulas salivares exibiria sua funcdo hormonal,
sendo indispensavel para o desenvolvimento do sistema esquelético, particularmente
para os tecidos cartilaginoso, ésseo e dental.

Pelo exposto, é propdsito deste trabalho verificar as concentragdes séricas dos ions
sbdio, potéssio e célcio, assim como as massas do rim esquerdo e ventriculos em animais
normotensos, hipertensos, sem glandulas submandibulares e sublinguais e hipertensos
sem estas duas glandulas.
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MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foram empregados 40 ratos machos, com massa corporal va-
riando entre 150 e 200 gramas. Estes animais foram divididos em 4 (quatro) grupos a sa-
ber: I. Controle; |l. Sem glandulas submandibulares e sublinguais; Ill. Hipertensos; IV.
Hipertensos sem glandulas submandibulares e sublinguais. Receberam durante o periodo
experimental ragdo granulada (Produtor, Anderson Clayton, Indlstria e Comércio) e dgua
a vontade. Para as cirurgias o anestésico geral empregado foi Thionembutal (Abbot La-
boratdrios do Brasil Ltda.) a 3% na dose de 48 mg/kg de massa corporal.

A hipertensdo renal pelo modelo HG1 foi produzida pela constricdo da artéria renal
esquerda usando um “clip” de prata com forma de 6mega. O rim contralateral foi remo-
vido de acordo com a técnica de GOLDBLATT et alii '' e adaptada por SCHAF-
FENBURG 28, O diametro interno do “clip” foi baseado na massa corporal do animal:
ratos de 150g = 0,35 mm e ratos de 200g = 0,40 mm. A incisdo abdominal foi suturada
com fio de algodao 3-0 (Johnson & Johnson, Brasil).

Os animais dos grupos Il e IV foram anestesiados para terem removidas suas glandu-
las salivares submandibulares e sublinguais, bilateralmente, apds o desenvolvimento da
hipertensdo no grupo IV. Em seguida a tricotomia da regido ventral do pescogo, foi reali-
zada uma incisdo acompanhando o plano sagital mediano, desde a regido submandibular
até o manubrio. Apds a divulsdo da pele e tecido subcutaneo, os conjuntos glandulares
foram expostos, isolados de seus plexos vasculonervosos e removidos em bloco. A inci-
s&o cirurgica foi suturada por planos, com fio de algodao 3-0 (Johnson & Johnson, Bra-
sil).

Para a determinagdo da pressao arterial sistémica, foi empregado o pletismdégrafo de
cauda acoplado a um poligrafo {(Physiograph Four, E&M Instruments, U.S.A.), onde
substituimos a visao direta em mandmetros, por registro em papel, através da utilizagao
de dois transdutores de pressio (Statham P 23 AA, Hato Rey, U.S.A.). Foram, considera-
dos hipertensos os animais com pressao arterial de cauda igual ou superior a 140 mmHg.

O sangue dos animais foi colhido na artéria aorta abdominal, com o anima! anestesia-
do, no local da bifurcacdo nas artérias iliacas. As amostras foram centrifugadas a 4°C
{Centrifuga Refrigerada VEP MLW K 23, G.D.R.) por 15 minutos a 2,000 rpm para a ob-
tengdo do soro, que foi conservado em geladeira a 4°C até a data das dosagens.

Para a dosagem de ions sédio e potéssio, usamos as amostras de soro diluidas 1:100,
comparamos com uma solugdo estoque na mesma diluigdo e levamos ao fotémetro de |
chama {Corning Instruments, England, U.K.). Para as dosagens de ions célcio usamos um
espectrofotometro digital (Varian 634, Varian Industria de Comércio Ltda.) e um sistema
para diagndstico de céalcio “in vitro”, pelo método colorimétrico (Labtest Sistemas Diag-
nésticos Ltda.).

No momento do sacrificio, com o animal anestesiado, retiramos o rim esquerdo e os
ventriculos que, apés cuidadosa limpeza, foram pesados em balanga elétrica (Bosch 2000,
Bosch, G.F.R.). Todos os resultados obtidos foram submetidos a anélise estatistica, usan-
do-se o teste “t"" de Student para dados nao pareados, ao nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Os resultados obtidos encontram-se resumidos na Tabela 1.
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TABELA 1 - Médias e respectivos erros padroes dos dados de pressao arterial, massa do
rim esquerdo, massa da média dos ventriculos e das dosagens séricas dos
ions sédio, potassio e célcio, nos quatro grupos de trabalho.

Parametros
+ + ++
Grupos P. A, R. E. V. Na K Ca
Grupo | 107,50 332,37 281,63 141,00 3,62 10,94
(n=10) +3,37 +11,67 +6,14 +0,73 +0,05 +0,30
Grupo Il 110,00 332,70 268,15 145,60* 5,14* 10,58*
(n=10) +3,41 +6,36 +3,34 +0,63 +0,17 +0,25
Grupo lli 176,508 511,558 405,33§ 143,60 4,058 9,10§
(n=10) +5,87 +18,44 +22,04 +1,10 +0,18 +0,44
Grupo IV 175,008 487,138 383,178 144,80 3,56§ 9,568
(n=10) +9,31 +6,41 +15,40 +0,85 +0,14 +0,29
P.A. = presséo arterial de cauda (mmHg); R.E. = massa do rim esquerdo (mg/100 gramas de massa
corporal); V. = massa dos ventriculos (mg/100 gramas de massa corporal); Na¥ = concentragdo de
fons sédio no soro {mEq/1); KV = concentragdo de fons potdssio no soro (mEqg/1); Ca * = concen-

tracdo de ions célcio no soro {mEg/1); n = nGmero de animais; * = p<0,05 em relacdo ao grupo [;
§ = p<0,05 em relacéo ao grupo \.

DISCUSSAQ

Os valores de pressdo arterial obtidos nos grupos Il e IV, confirmam a validade do
método empregado para o desenvolvimento e manutenc¢ao da hipertensao renovascular
cronica. Esta metodologia mostrou-se eficiente, tanto com respeito a precisao dos dados
e a reproducibilidade, quanto pelo curto tempo empregado nas determinagdes. Os valo-
res encontrados para o grupo |l demonstram que a remoc¢do das glandulas submandi-
bulares e sublinguais nao interfere na pressdo, mas a sialoadenectomia ?rovoca outras
alteragGes significativas, tais como, diminuicao da ingestdo de alimentos '

De um modo geral, nossos resultados de dosagens de ions sddio e potéssm séricos
mantiveram-se em equilibrio dentro de cada grupo de trabalho, mas chama a atengao
o fato de as concentragdes de ions sddio serem maiores nos grupos !l e IV, sem glandu-
las submandibulares e sublinguais, quando comparados ao controle, enquanto nos ani-
mais hipertensos nao estiverem alteradas.

Este ultimo achado parece ser consistente, pous, segundo SWALES et alii 3 verificou-
se que nem sempre ocorre balango positivo de ions sédio na HG1. Mais enfaticamente,
WOODS & JOHNSTON * afirmam que nao héa alteracdo da natremia ap6s a instalagao
da HG1, embora a pressao arterial média esteja consistentemente relacionada com o vo-
lume plasmatico, ndo tendo relagdo constante tanto com a concentracdo de ions sédio
plasmatico quanto com mudangas deste ion no corpo.

Os efeitos significativos da remoc¢ao das glandulas submandibulares nos aumentos
séricos de ions sédio, “per si” e em animais hipertensos, quando comparados aos con-
troles, estdo de acordo com os achados de RAHAL 2, embora este autor tenha trabalha-
do com coelhos. Para o mesmo, este aumento se deve a hipertrofia da cértex das glan-
dulas adrenais, sendo estas responsaveis por uma hipersecre¢do de mineralocorticéides,
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determinando maior reabsorcdo de ions sédio ao nivel dos tibulos renais, aumentando
sua concentracdo no plasma. Nao podemos esquecer, no entanto, a participagao efetiva
do mecanismo sede-vasopressina no controle da concentragdo de ions sddio, participa-
¢ao, alias, responsdvel pela perfeita manutengdo de equilibrio do sédio no fluido extra-
celular.

O maior acimulo de ions potassio no soro demonstra sua participagdo no quadro hi-
pertensivo, assim como nos animais sem glandulas submandibulares. Neste dltimo gru-
po, obtivemos o maior indice de concentragao deste ion e, no confronto com o grupo IV,
verificamos que este grupo apresentou menor concentragdo, bem préxima ao valor mé-
dio do grupo |. Nossos resultados mostrando que a HG1 leva a uma hiperpotassemia,
discordam em parte dos de FUJII & YAZAKI ' que encontraram valores inconclusivos,
mas estdo de acordo com as de RAHAL 26, Nossos valores demonstram, claramente, um
aumento de ions potassio sérico que permaneceu elevado com a remogao das glandulas
submandibulares e sublinguais. Para'RAHAL 2%, este aumento se deve a uma deficiéncia
na excrecdo deste ion, em virtude da eliminacdo das glandulas salivares. Segundo GUY -
TON '3, um aumento na concentragao de fons potassio leva a um aumento na taxa de se-
crecao de aldosterona, provocando marcada elevagdo de excrecao deste ion pelos rins
e fazendo com que as concentragdes plasmatica e intersticial voltem ao normal.

Baseados nas afirmagdes anteriores, pudemos supor que na HG1, a remogao das
glandulas submandibulares e sublinguais e a associagdo destes dois procedimentos le-
vam a mudancas na concentragao sérica de fons potassio alterando ou nao atuando sobre
o mecanismo fisiolégico de retencdo-excregado, ditado pela taxa de secre¢do enddgena de
aldosterona. Alguns fatos nos chamam a atencdo para complexos mecanismos que inte-
ragem na regulagdo homeostatica dos ions sddio e potéssio plasmaético e urindrio em
animais hipertensos e hipertensos sem glandulas submandibulares e sublinguais.

Com relagédo a concentracdo de ions célcio sérico, observamos que os animais do gru-
po [l mostraram menor concentracdo sérica do que os dos grupos | e Il. E possivel, por-
tanto, que tanto a HG1 quanto a remocéo das glandulas salivares afetem esta concentra-
¢do em ratos, embora BONILA & STRIGHAM % n3o observassem alteragcado da calcemia
em camundongos sialoadenectomizados ou com ductos excretores atados. Para LEBBOS
8 que estudou estes jons em ratos com HG1, seus resultados ndo permitem concluir que
estes ions participem efetivamente no retardo da resposta cicatricial, devido a flutuagdes
em seus valores.

Para WRIGHT & RANKIN 25, 0 metabolismo dos ions célcio esta alterado em algumas
formas de hipertensdo (entre estas a HG1, a HG2 e a hipertensdo genética), e que um
distirbio nos fatores que regulam o metabolismo dos ions célcio, poderiam influenciar as
concentragées extracelulares e a disponibilidade deste ion. Notamos que é improvavel
que as anormalidades nos parametros deste fon observadas no trabalho de LEBBOS '8 e
em nosso trabalho, sejam o fator causal priméario na elevagao da pressio arterial, ainda
que permanecga a possibilidade de que alteragdes nos ions calcio extracelular possam in-
fluenciar uma condicdo hipertensiva existente, como também observaram WRIGHT &
RANKIN %,

A hipertensao modelo HG1 "per si" ou concomitante & remocao das glandulas sub-
mandibulares e sublinguais provocou aumento da massa ventricular. Esse modelo leva
ao aumento do débito cardiaco e esta sobrecarga mecénica, com uma hiperfungdo com-
pensatéria, resulta em aumento das células miocardicas tanto em didmetro como em
comprimento #13:19:21.34 para estes dltimos autores, 0 aumento da massa ventricular é
diretamente proporcional ao aumento da pressdo arterial média, resultados estes que
estdo de acordo com os de nosso laboratério, pois notamos que esta hipertrofia nem
sempre acompanhava o nivel de pressao arterial em ratos.

Segundo MILL et alii 2, uma diminuigdo na resposta inotrépica do coracdo nos ratos
com HG1, pode ser o inicio da insuficiéncia miocardica nestes animais. A desproporgao
entre a massa muscular e o fluxo coronério desenvolve uma isquemia relativa e um au-
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mento da pressdo de ejecdo ou aumento do volume diastdlico final, causando um au-
mento da exigéncia contratil e levando a um aumento da energia gasta por batimento
por unidade de massa do miocérdio, no que concorda GUYTON '3,

O aumento volumétrico do rim esquerdo, imposto pelas manobras cirdrgicas para
produgdo da hipertensao é compreensivel, em funcio da sobrecarga a que & sujeito este
6érgdo pela auséncia de seu homdlogo contralateral. Desta forma, a atividade excretora
continua sendo mantida dentro de limites normais, neste modelo de hipertensao, con-
forme descrito por CARRETERO & ROMERO °, A massa do rim esquerdo se apresenta
aumentada 30 a 50% na HG1, quando comgarada a ratos controles que sofreram nefrec-
tomia direita, conforme observou WOODS *3,

As variagGes hemodindmicas, i6nicas e morfoldgicas, verificadas no presente trabalho,
comprovam a validade das metodologias empregadas e a contribuicdo no sentido de
equacionar esses eventos foi bastante promissora. A somatdria dos efeitos da remogéao
das glandulas submandibulares e sublinguais e a hipertensdo nem sempre refletiu as
respostas isoladas destas manobras, valendo afirmar que sdo fenémenos com implica-
¢oes diferentes ou que ha uma certa protecdo de um ou outro evento quando realizado
simultaneamente.

CARVALHO, A.A.F. et ali - Effects of hipertension and/or surgical removal of salivary glands on
blood serum concentrations of sodium, potassium and calcium ions and ventricles and kidney
in rats. Rev. Odont. UNESP, S3o Paulo, 15/16:131-138,1986/87.

ABSTRACT: The objective of the present study was to analyse the effect of renovascular hypertension in rats
without submaxillary salivary glands on blood serum concentrations of sodium, potassium and calcium ions and
ventricles and kidney weight. The results show in hypertensive animals without submaxillary salivary glands an
increase of sodium and potassium ions and decreased calcium ions. On the other hand, we observed an increase
in ventricles and kidney weight when compared to the control group. The results of the present experiment
suggest that the effects of renovascular hypertension are not modified by surgical removal of submaxillary salivary
glands.
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