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PREAMBULO

O estudo da fisiologia dos hidratos de carbono passa,
nos ultimos anos, por enorme transformacao, pois enquanto
se esclarecem as funcoes desconhecidas dos hormoénios pan-
creaticos, os is6topos radioativos permitem acompanhar a
glicose em seus caminhos metabodlicos, precisando com exa-
tidéo os locais de acdo déstes hormonios e no sistema enzi-
matico correlato.

Desde que se conseguiu uma molécula de insulina ra-
dioativa, foi estudada a sua degradacdo e acompanhada por-
menorizadamente o seu percurso no organismo e, por outro
lado, o glucagoénio produto das celulas alfa do pancreas esta
sendo exaustivamente estudado nos laboratérios experimen-
tais do mundo inteiro.

Neste mesmo assunto, inumeros s2o os trabalhos publi-
cados e em andamento; o Instituto de Fisiologia Experimen-
tal também possue um grupo de investigadores que se dedica
ao problema da fisiologia dos hidratos de carbono e ao do-
diabetes. Pertencendo a éste grupo, como monitor de ensino,
tivemos ocasido de realizar éste modesto trabalho que estuda
a influéncia da hipéfise e do pancreas em animais sujeitos
a injecao continua de glicose.
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ACAO DA HIPOFISE, PANCREAS E FIiGADO SOBRE A
GLICEMIA E O GLICOGENIO NA TARTARUGA “PHRY-
NOPS HILARII” SOB A INFLUENCIA DE INJECAO
CONTINUA DE GLICOSE.

INTRODUCAO

Em 1945, Riet Corréa (1) utilizando injecdo intermi-
tente de glicose hiperténica em sapos Bufo Arenarum Hensel,
verificou que o glicogénio hepatico apds a administracio de
glicose, estava muito mais baixo do que antes, enquanto a
hipofisectomia sensibilizava éstes animais que vinham a mor-
rer com concentracdo menor que aquela necessaria para ma-
tar os testemunhos. A queda do glicogénio nfo se mostrou
significativa entre os animais normais e hipofisoprivos.

Houssay, Martinez e Cardeza (2), em 1947 com injecoes
peritoneais de glicose preveniram o diabete no rato pancrea-
téprivo parcial, tendo verificado hipertrofia das ilhotas do
pancreas restantes.

Krahl e Park (3), em 1948, trabalhando com a prepara-
cdo de Gemmil (4) verificaram em ‘diafragmas de ratos que
0 “uptake” de glicose era muito maior no grupo hipofiso-
privo que no grupo normal.

Também Houssay e Rietti (5), em 1950, demonstraram
que a injecdo endovenosa de glicose em sapos nao aumenta o
glicogénio hepatico e muscular, aconselhando a repeticdo
da experiéncia com isotopos radioativos.

Perlmutter e Greep (6), em 1948, estudando “in vitro”
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a acado da insulina sObre a utilizacao da glicose, concluiram
ser maior nos ratos hipofisoprivos do que nos normais.

Em 1954, Lundsgaard (7) verificou que nao existe dife-
renca na quantidade de glicose captada pelo figado sob a
. acdo da insulina entre os animais normais, hepatectomiza-
dos e eviscerados.

Finalmente, De Duve (8), em 1956, nao encontrou em
caes os mesmos resultados de Lundsgaard que trabalhara com
gatos; depois de analisar criticamente ambos os trabalhog,
De Duve conclui que os resultados diferentes se verificaram
em consequéncia da anestesia empregada e da espécie animal.

O presente trabalho tem por finalidade estudar a evp-
lucdo da glicemia durante a injecdo continua de glicose e a
deposicédo de glicogénio no musculo, figado e coracdo no fim
de um certo tempo, sob a influéncia da hipofise, do pancreas
e do figado.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 96 tartarugas “Phrynops Hilarii” (Fig.
1), de ambos os sexos, que estavam no viveiro do Departa-
mento de Medicina Experimental da Faculdade de Medicina
de Porto Alegre, alimentando-se de peixes. Os pésos varia-
ram de 900g até 5000g.

Os animais foram divididos nos seguintes grupos: nor-
mais, hipofisectomizados de 5 a 60 dias, hepatectomizados,
hipéfiso-hepatectomizados, pancreatectomizados; ainda te-
mos animais craniotomizados, injetados com H,O distilada
e com ligadura dos vasos hépato-pancreaticos.

No dia anterior ao da experiéncia o animal era trans-
ferido para o laboratério onde era deixado numa gaiola a
temperatura do ambiente e em jejum completo; vinte e qua-
tro horas apo6s era realizada a experiéncia.

A tartaruga era inicialmente pesada e apés colocada nu-
ma caixa especial afim de conter os mebros anteriores e a ca-
beca. (Fig. 2). Em seguida com uma serra elétrica realiza-
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va-se uma abertura no plastrdo, tendo como limites um em
na parte anterior do istmo, que une a carapaca ao plastrio,
e, dois e meio cms. na parte posterior, deixando um limite late-
ral de cada lado de mais ou menos um cm. (Fig. 3). O plastrao
assim cortado era levantado por uma de suas extremidades
e destacados os musculos que tinham nele os seus pontos de
insercdo. Ap6s eram identificados e ligados ambos os ure-
teres1 com ligadura simples o mais préximo possivel do polo
renal.

Em seguida era executada a intervencado (ver técnicas),
ou somente manobras nos animais testemunhos. Terminada
a cirurgia ou as manobras, era retirado o musculo da pata
posterior esquerda do animal, mergulhado em KOH e levado
a0 banho-maria para a dosagem do glicogénio. Imediatamen-
te apds, eram preparadas as duas jugulares, sendo uma delas
excisada e recolhidos O.2 ml de sangue para a glicemia inicial
e a outra conectada com um aparelho especial de injecao
continua (Fig. 2), onde estava uma solucéo de glicose de 10
mg/Kg/minuto (do péso da tartaruga), sendo o tempo da
injecdo de 180 minutos e as amostras retiradas de trinta em
trinta minutos da jugular preparada com tal finalidade.

A solucéo de glicose tinha um volume de 100ml. Termi-
nada a injec8o continua era seccionado o pescoco da tarta-
ruga com uma manobra rapida e retirado o musculo do mem-
bro posterior direito. O figado era retirado e pesado, mergu-
lhados junto com o coracdo, em KOH e levados ao banho-
maria para a dosagem de glicogénio.

Dosagem da glicemia — Realizada pelo método de Somogyi
e Nelson (9,10,11): Com uma pipeta colhem-se 0.2 ml de
sangue diluindo-se em 3 ml de H,O distilada, defecando em
seguida com 0.4 ml de sulfato de cobre mais 0.4 ml de tun-
gstato de cobre. Agita-se e centrifuga-se. Toma-se apds 1.0
ml do sobrenadante e junta-se com 1.5 do reativo de Somo-
gyi, agita-se e leva-se ao banho-maria fervente durante 10
min. Deixa-se esfriar e, apos, junta-se 1.5 ml de reativo de
Nelson, acrescenta-se 3.5 ml de H,O distilada e 1é-se no fo-
tocolorimetro com filtro 540. Compara-se os resultados com
uma série de testemunhos préviamente preparados.

Dosagem do glicogénio — Realizada pelo método de Pfliiger
(12): Tomam-se 2 a 5 g de tecido no qual se quer dosar o
glicogénio mergulhando-o numa solucao de KOH a 60% e
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leva-se imediatamente ao banho-maria fervente durante duas
horas. Apoés, verte-se num vaso de precipitacdo e trata-se com
30 ml de uma solucdo de alcool a 96%. Deixa-se, depois, pre-
cipitar e filtra-se, lavando o filtrado com uma solucdo de
alcool a 96% e KOH. Filtra-se novamente e lava-se o filtrado
com &lcool a 66%. Coloca-se, apés, num vaso com 4 ml de
HCL e leva-se ao banho-maria fervente por mais trés horas.
Neutraliza-se com NaOH a 40% e completa-se o volume até
. 30 ml com H,O. Recolhe-se 0.2 ml de cada amostra dosando
a glicose pelo método de Somogyi-Nelson. Para o calculo usa-
mos a seguinte férmula:

0.927.v.g.

G = —F
b
Onde
G = glicogénio contido no 6rgao
vV = volume da amostra
g = glicemia
P = péso do 6rgao
0.927 — coeficiente de transformacio de glicogénio em

glicose (14).
Unidade: mg% g de érgéo.

Técnica da Hipofisectomia — Foi usada a Técnica de Wag-
ner (13).
Técnica da Hepatecto_mia — Depois de aberta a janela no

plastrdo do animal excisdvamos na linha mediana a massa
muscular e gordurosa ai existente e colocavamos bem amos-
tra o figado. Pincavamos e ligdvamos os vasos que entram
de cada lado oriundos das patas posteriores e carapaca. (Fig.
4). Apo6s, descolavamos lentamente todo o bordo esquerdo
do figado ping¢ando e ligando os vasos até encontrar a regiao
do cardias, neste ponto penetra um vaso que ligavamos.
Em seguida pincavamos e ligadvamos todos os vasos gastro-
hepaticos.

Faziamos as mesmas manobras do lado direito até en-
contrar o seio venoso. Exteriorizavamos o figado ligando en-
tdo a veia porta e o canal colédoco (Fig. 5). Elevavamos o fi-
gado e passavamos uma ligadura conservando o lébulo mais
posterior por onde penetra a veia cava que o atravessa de-
sembocando no seio venoso. Esta massa restante que nun-
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ca foi superior a 10% da massa total do figado ndo tem
conexoes vasculares com o resto do animal, sendo que a veia
cava atravessa-o simplesmente ndo dando ramos, apenas re-
cebendo alguns, que néo apresentam importancia alguma,
como bem demonstrou Schilling (15) em nosso laboratério
usando Azul de metileno.

Técnica da Pancreatectomia — Aberta a janela no plastrdo
e depois de excisada a massa muscular e gordurosa, um au-
xiliar afastava o figado em direcdo & regifio cervical com dois
afastadores Farabeuf, era entdo pincado o duodeno e repu-
xado até os bordos da janela. Identificado o pancreas era li-
mitado e ligados os dois pontos do duodeno onde €le termi-
nava. Apos, era ligada a veia e artéria hepatica que atraves-
sam o pancreas e o colédoco. Era em seguida seccionado o
duodeno e retirado conjuntamente com a massa pancreatica.
(Fig. 6).

Calculos estatisticos — Afim de interpretar e analisar os re-
sultados destas experiéncias, os diversos dados obtidos foram
submetidos aos calculos estabelecidos pela Estatistica Apli-
cada a Biologia.

1. — Média aritmética ou térmo médio (TM) — E’ a rela-
cao entre a soma algébrica dos dados, e o nimero total
dos dados em estudo. Pode-se usar, pois, para éste fim
a seguinte férmula:

Sx

M ———————
n

onde: TM — térmo meédio
x — dados individuais
Sx — soma dos dados individuais
n — numero total de dados
2. — Desvio padrao da média (s) — Esta constante estatis-

tica nos da os desvios provaveis do térmo médio. Seu
calculo costuma ser realizado pela féormula (16):

o \/A_SdZ M3

n(n—1)
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onde: s = desvio padrao da média

di— BV — :
— soma dos quadrados das diferencas
n = numero total de dados

Porém Mantel (17) propde para o calculo do desvio
padrao da média, quando o nimero de dados for me-
nor do que 15, uma expressdo muito mais simples. Co-
mo em nossas experiéncias o numero de animais usa-
dos em cada grupo era menor do que 15, preferimos
usar a formula de Mantel que é a seguinte:

x —x
max min
& =
n
onde: x — dado individual de maior valor
max

X — dado individual de menor valor

n — numero total de dados

3. — Diferenca significativa (t) — A comparacido entre dois
resultados obtidos, em condicoes experimentais dife-
rentes, é feita segundo estabelece a estatistica, pelo
que se chama diferenca significativa. A féormula usada
foi a seguinte:

T™™, — TM,
=
2 SR
\/ ST o 55

onde: .t — diferenca

TM, = térmo médio do primeiro grupo

TM, = térmo médio do segundo grupo
s, = desvio padrdo da média do primeiro grupo
s, — desvio padrdo da média do segundo grupo

Segundo Giinther (16) “t” é uma diferenca estatis-
ticamente significativa se seu valor for igual ou
maior que 3, pois que neste caso as probabilidades
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de que a diferenca seja real sdo maiores de que ..
99.7%. No caso de t = 2 a probabilidade é de ape-

nas 95.4%.

RESULTADOS

Na primeira experiéncia comparamos animais de ambos
0s sexos, normais e hipofisectomizados de 5 e 60 dias respec-
tivamente. (quadros 1, 2 e 3 e grafico 1).

Quadro n.° 1
Animal Ne 0’ 30’ 60’ 90’ 120’ 159’ 180’
N —7 100 | 277463 | 344474 | 412489 | 438184 487472 | 514470
H5d.** 6 | 100 '739:1:120 698_._{._125 | 736i105 l '740:1__ 116 804;_t139 | 830:t131
$672 —_— —_ 3.4 2.4 2.3 2% 2.0 2.0

s . ] I |
* — Animais no;mais
** — Animais hipofisectomizados de 5 dias. .

Quadro n.° 2
Animal Ne 0’ 30’ 60’ l] 90’ 120’ 150’ 180’
N 7 | 100 2'17:}:63 344__4__74 412i89 438i84 48’1i72 , 514i7°
H2¢** 3 | 100 4771529 783 + 189 | 792 j:384 958'i 574 1043 +_634 || 1296i 854
S — —_ 0,4 ' 2,2 1,0 0,9 ' 0,9 0,9

/!

*** — Animais hipofisectomizados de 2 meses.
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Quadro n.° 3

Animal Ne 0’ 30’ l 60’ 980’ 120’ 150’ 180"

Hb5d.** 6 | 100 | 739120 | 6984125 | 7364105 | 7404 116 804 4139 | 8304131

H2m. *** 3 | 100 | 4774529 | 783 4 1893| 792384 | 958.. 574 | 1043 1 634 | 1296 | 8b4

o —_ —_ 0,5 0,4 0,1 04 0,2 0,5

l

** — Animais hipofisectomizados de 5 dias.
*#*%* — Animais hipofisectomizados de 2 meses.

" A glicemia no grupo normal sobe gradativamente,
enquanto que nos hipofisectomizados sobe abruptamente na
primeira meia hora (grafico 1), sendo a diferenca signifi-
cativa neste momento, para manter-se, apés, até o fim da
experiéncia num planalto, ndo sendo, entao, significativa a
diferenca.

—
100 T *»
200 "“‘v"’a—_—
'
}Q ’
s= 00 ,
3 ’
K30 A N.
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— Grefico 4
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Nos hipofisectomizados de 60 dias a elevacdo nao é tao
abrupta como nos operados de 5 dias (Quadro n.° 2 e 3), o
que se pode verificar pelo “t”, no primeiro € 3.4 e no segun-
do 0.4, (Grafico 2).

rafico 9.

30 b0 %0 1o %0 Wo
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No quadro n.° 3 comparamos a glicemia dos animais hi-
pofisectomizados de 5 dias e 60 dias no qual verificamos que
nao ha diferenca entre os dois grupos.

O aumento da glicemia é dado em percentagem. A gli-
cemia inicial dos grupos pode ser vista no quadro n.° 4.
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Quadro n.° 4

Animal Glicemia 1

Normal 132+14

Hb5d** 80i]j4 S 3;1

Hom#**> 56—_6—2(-)_ el 3,2
P

ok

Animais hipofisectomizados de 5 dias
Animais hipofisectomizados de 2 meses

A dosagem de glicogénio déstes grupos encontra-se nas
tabelas n.° 5, 6, 7 e 8. Inicialmente comparamos o glicogénio
dos animais normais injetados com glicose e de um grupo
testemunho (quadro 5) que foi deixado durante 24 horas

em jejum sendo apoés sacrificado e

cular, hepatico e cardiaco (quadrc n.° 9).

Quadro n.° 5

dosado o glicogénio mus-

Animal

Testemunhos

N. injetados

“t’?

GMA \ GMD
} 4
17231 | 23225
< Pl
228--97 } 490206
[t y
|
0L G 2

GMA
GMD

GC
32

GH GC
;(;3—i284 121+34
11521—459 188--90
3 1.4 0-7

Glicogénio muscular antes da experiéncia
Glicogénio muscular depois da experiéncia
Glicogénio hepatico
Glicogénio cardiaco



Quadro n.° 6

Animal Ne GMA GMD GH GC
Normais 7 | 28857 | 490=+206 | 1154-+457 | 18890
Hb54d* 6 | 23475 | 343+151 | 842+309 | 13581
“pr — 0.05 0.6 0.6 0.4
* — Animais hipofisectomizados de 5 dias.
Quadro n.° 7
Animal Ne GMA GMD GH GC
Normais T | 22857 | 490+206 | 1154-+457 | 18890
H 2m —3_ 10327 20-+15 144-+62 31-+10
(54 | — 1.2 2.3 252 187
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Quadro n.° 8

Animal Ne GMA GMD GH GC
H 5d 6 | 23475 343#151 842-+309 | 135+81
H 2m 3 | 10327 2015 144-+62 31-+105
e Il—- 1.6 2.1 259 1.3
Quadro n.° 9
Ne¢ Péso Glicemia GH GC GM*
5 15301350 | 6229 7ﬁ403i284 121434 | 17231

* GM = Glicogénio muscular

Como testemunho do glicogénio muscular depois da in-
jecao continua de glicose (GMD) foi utilizado um outro gru-
po injetado com agua distilada e nas mesmas condicoes ex-
perimentais que todos os outros animais (quadro n.° 10 e 11).

Quadro n.° 10

Animal Ne 0’ 30’ 60’ | 90’ 120’ 150° ) 180
Normais 6 | 1324 14 | 33851 4201 59 512 1 69 536 1 64 590 4 47 689 39
c¢/H20 3 70423 80413 57441 93416 55420 741+ 65 105470
g _— 2.3 4.9 5.0 5.0 7.2 6.5 '(A 948*—‘
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Quadro n.° 11

Animal Ne GMA GMD GH GC
Normal 6 | 228==97 490206 | 1154--457 | 188=-90
¢/H,O 3 | 956297 | 23225 1050+360 | 178=+115
“t” — 2.3 s 0.2 0.1

Enquanto que a glicemia do grupo injetado com agua
distilada permanece até o fim da experiéncia sem diferenca
com o nivel inicial, no grupo injetado com glicose sobe gra-
dativamente, sendo significativa a diferenca entre os grupos
a partir da primeira meia hora de injecdo continua. O glico-
génio nao sofre alteracdo como pode ser visto no quadro n.°
11, o mesmo acontece com os grupos hipofisectomizados de
5 e 60 dias como se pode verificar nos quadros n.° 6 e 7.

O grupo craniotomizado testemunho comporta-se como
o normal (Quadro n.° 12 e 13).

Quadro n.° 12

Animal Ne¢ 0’ 30’ 60’ ‘ 90’ 120’ 150’ 180’
Normal 7| 132414 | 338 .51 420 459 512 4 68 5364 64 590 4 47 698 39
Ct* 2 5745 162 4 55 235440 3221 85 38010 4025 455 4 30

Ct * = Craniotomizados
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Quadro n.° 13

Animal Ne GMA GMD GH GC
Normal T | 228497 .| 490+206 | 1154457 | 188=+-90
Ct 2 | 46593 4488 257110 | 275-+40
et 3

Na segunda experiéncia comparamos a acido da hepatec-

nio.

tomia e hipoéfise-hepatectomia sébre a glicemia e o glicogé-

No prlmelro grupo verificamos (quadro n.° 14 e graflco
4) que ja na primeira meia hora ha uma elevacdo maior da
glicemia nos hepatectomizados comparados com os normais,
nao sendo significativa a diferenca. A hipofisectomia de 5
dias ndo tem efeito algum sdbre os resultados da hepatecto-
mia, como podemos verificar no quadro 15. E ambos os gru-
pos hepatectomlzados e hipé6fiso-hepatectomizados se ewden-
ciam. (quadro 16).

Quadro n.° 14

Animal Ne 0’ 30’ | 60’ | 90’ 120’ 150’ 180’

Normais 7 | 100 | 277463 344 L T4 412 4 89 43884 487 72 51470

Hp* 7 To: 5921108 | 619182 | 677489 | 714490 708486 | 801 92

5 i — = 2.5 2.5 2.1 2.2 2.0—v o 2.5
Hpr — Hepatectomizados
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Quadro n.° 15

Animal Ne 0’ 30’ 60’ 90’ 120’ 150° 180"
Normais 7 | 100 | 27763 344 L T4 412 89 438 84 487 .72 514 170
HSEL S bd* 6 | 100 | 540182 | 6944 161 | 718 4 155 816i172 848 1 168 802 4 188
2 — —_ 1.7 2.0 1 U | 1.9 2.0 1.4
* — Animais Hipofiso-hepatectomizados
Quadro n.° 16
Animal Ne 0’ 30’ 60’ 90* 120’ 150 180"
Hep. 7| 100 | 5924108 | 619182 | 677189 | 714190 708186 | 80192
HH 6 | 100 | 540182 | 694 161 | 718 1 155 816 172 849 1 168 802 188
S i — — 0.2 0.4 0.2 0.5 0.7 0.005
4
4w
= i S

Q\Q Ve “ "_n "\‘:“A

(oyiad » ¥ 2%

.g ) i —’__.--—_----J

.é 0 o AW

g iy r "7 ¥

3

-
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O grupo testemunho era constituido de animais nos quais
se ligaram todos os vasos hépato-pancreaticos, pois esta re-
gido é ricamente vascularizada, parecendo até que todo o
sangue drena do pancreas em direcdo ao figado. O resultado
pode ser visto no quadro 17 e 18. A glicemia inicial déstes
animais pode ser vista no quadro 19.

Quadroe n.° 17

Animal Ne 0 30’ 60’ ]l 90’ 120’ 150° \ 180’
R |
Normal 7 | 100 277i63 344 i74 412 + 89 438i 84 477 + T2 I 514_,‘__ 70
Lig. VHP 2 100 241i82 540i267 257i75 306i 101 3G4i364 424i425
|
1 ]
N et K |
o |
Quadro n.° 18
Animal No i GMA GMD GH GC
e Fas |
Normal 7 | 2882-97 | 490--206 | 1154--457 | 188--90
I Eol
Lig. VHP | 2 | 39=8 15--7 4722174 | 256--303
‘(t” bt

38



Quadro n.° 19

Animal Glicemia S5
Normal 132+14 —
Hepatectom. 100+22 1.2
Hipof.-Hei:. | 74+9 3.6

O glicogeénio déstes dois grupos (quadros 20,21 e 22) tam-
bém nao apresenta diferenca com o grupo normal, possivel-

mente devido & grande variacdo do grupo normal

(E.S. 206 e

90) embora nos animais normais o desvio padrdo da meédia

nao ser grande (E.S. 25 e 44).

Quadro n.° 20

Animal Ne GMA GMD GH GC
o ¢

Normal T | 22897 490206 | 1154+457 | 188+90

Hep. T | 20283 95+25 — 83+44

P — 0.2 1159 — 10
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Quadro n.° 21

Animal Ne GMA GMD GH GC
Normal T | 22897 490-+206 | 1154+457 | 188=+90
Hip. - Hep. | 6 | 29689 6618 — 6013
£t —_ 0.5 el == 1.4
Quadro n.° 22
Animal Ne \ GMA GMD ’ GH GC
L l
Hep. 7 \ 202-+83 95425 ’ — 83+44
I |
Hipof.-Hep. | 6 * 296-+-89 66+18 ‘ — 6013
e I
e —\ 0.8 1.0 \ — 0.5
l \

Podemos verificar no quadro 23 a correspondéncia per-
centual entre massa corporal total e péso do figado; a hepa-
tectomia corresponde, portanto, a uma retirada de mais ou
menos 10% da massa corporal total.
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Quadro n.° 23

Hepatectom. Hipof. Hepatect.
Péso total 2016--1100 3225-+2650
Péso figado 692+110 170240
% retirado =110 g +10

Na terceira experiéncia comparamos animais normais e

pancreatectomizados totais (Quadro 24 e grafico 3).

Quadro n.° 24

Animal

Normal

Pancreat.

100

100

30’ 60’ ‘ 90’ 120’ 150° 180’
217163 | 344474 | 412489 | 438484 | 487472 | 514470
203154 | 405164 | 535458 | 52559 5764 61 | 686454

0.2 0.6 1.2 0.8 0.9 1.9
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Observando o quadro e o grafico verificamos que a evo-
lucdo da glicemia é perfeitamente idéntica nao sé pela curva
de elevacao glicémica como também o teste de significancia
é baixo em todas as tomadas.

O glicogénio déste grupo também néo apresenta diferenca
com os normais (Quadro 25), embora neste grupo a variacao
foi maior que em todos os outros, o que podemos verificar pe-
lo desvio padrao da média que é bastante elevado em todos
os valores obtidos.

Quadro n.° 25

Animal Ne GMA GMD GH GC

Normal T | 28897 409-+-206 | 1154457 | 188+90

Pancreat. 6 | 355+696 | 143-+370 344-+-550 52-+95
|

Sk — 0.2 0.1 1.1 1.0
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DISCUSSAO

Analisando os resultados encontrados em nosso traba-
Iho e, relacionando-os com as experiéncias realizadas por di-
versos investigadores, podemos inicialmente eliminar o fator
anestésico como causa de erro, pois trabalhamos com animais
despertos. De Duve (8) e Lundsgaard (7) utilizando cdes e
gatos respectivamente injetados com infusdo continua de gli-
cose verificaram uma nitida diferenca de captacdo desta he-
xose pelo figado sob a acdo da insulina, considerada por De
Duve como devida & anestesia e espécie animal.

Toédas as experiéncias foram realizadas durante os mé-
ses de maio, junho e julho. Devido & diferenca de temperatu-
ra nesta época do ano, procuramos determinar tanto a do
animal (retal) como a do ambiente que sempre oscilou den-
tro de uma diferenca de 2 a 3 graus centigrados, mantendo-
se no decorrer dos diversos meéses da experimentacao.

A quantidade de glicose injetada durante os 180 minu-
tos nao é toxica para o animal, pois ainda conservamos trés
exemplares em nosso viveiro em perfeito estado.

A curva glicémica nao atinge os niveis de saturacéo, pois
tenderia a se elevar sempre até o final da experiéncia, sobe
entretanto na primeira meia hora atingindo um maximo,
para em seguida, fazer um planalto até o final. Por outro
lado verifica-se que no animal injetado com agua distilada
conserva-se constante a diluicdo do meio circulante.

O que sucede com a glicemia ndo é acompanhado na de-
posicao de glicogénio, pois enquanto aquela se eleva paula-
tinamente, o glicogénio nos animais submetidos a glicose e
agua distilada nao sofre diferenca significativa. Isto de-
monstra que nédo é o tipo de injecdo que altera os niveis de
~ glicogénio e sim a alteracdo em outros sistemas organicos

que direta ou indiretamente atuam na deposicdo ou quebra
do glicogénio.

Durante toda a experiéncia os batimentos cardiacos nao
se alteraram tanto no numero como na amplitude. O ritmo
respiratorio estava bastante acelerado, em relacdo ao inicio
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da experiéncia, quando atingiamos os 180 minutos de injecdo
continua.

Ao invés de ligar os ureteres, como procedemos, Ingle
(18,19,20,21,22,23) usa o método da nefrectomia bilateral em
tédas as suas experiéncias com injecdo continua, tanto de
glicose como de esteroides da suprarrenal, e, nunca verificou
variacoes nos resultados. Pensamos que através de nosso pro-
cesso o traumatismo operatoério seja bem menor, além de con-
seguirmos a supressao da filtracdo renal.

Eliminada a filtracao renal, teremos um animal com lei-
to vascular constante e, portanto com uma quantidade de gli-
cose conhecida.

Nos animais em que praticamos a hipofisectomia verifi-
‘camos que tanto naqueles de 5 dias como de 60 dias, a opera-
cdo é suficiente para nos dar um abaixamento significativo
da glicemia de jejum, confirmando os trabalhos de Foglia e
col. (24) e Wagner (25) no mesmo animal por nés utilizado.
A glicemia atinge na primeira meia hora uma elevacao acen-
tuada sendo significativa a diferenca com os normais, para
em seguida, a curva formar um planalto e conservar-se até o
fim, enquanto que a dos normais eleva-se paulatinamente
diminuindo no decorrer de 180 minutos, como podemos ver
na projecao grafica do “test” de Fischer, onde a abcissa re-
presenta tempo e a ordenada o valor de “t” (grafico 5).

4
3
e S T Y
= 9
22
| CRchco 5
»
Yo' 6o a0 \20 \So {80
- *ﬁ-'th\o -
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Apresenta o grafico, em primeiro lugar, uma queda da
curva quasi vertical, para em seguida, tornar-se mais ou me-
nos paralela e finalmente com a abcissa, indicando inicial-
mente uma passagem rapida da glicose do meio circulante
para o compartimento extracelular, e ap6s uma passagem
constante.

O animal estando com o péancreas intato, o aumento de
concentracdo de glicose aumenta a producdo de insulina, co-
mo o comprovaram Foglia (26) e Andersen e Long (27 e 28).
Houssay (29 e 30) demonstrou que a hipofisectomia néo é
seguida da involucdo das ilhotas de Langerhans em varias
espécies e que estas ilhotas estdo com sua capacidade funcio-
nal conservada. Wagner (25) demonstrou que na tartaruga
a hipofisectomia de 1 ano ndo produz alteracdo no péso do
pancreas. Goldner e Volk (31) demonstraram que a hipofi-
sectomia de 4 e 5 meses em ratos néo altera as ilhotas de Lan-
gerhans. Por éstes motivos acreditamos que acdo da alta con-
centracao de glicose principalmente na primeira meia hora
desencadeou uma producédo acentuada de insulina que rea-
lizou a passagem desta glicose para o meio intersticial, o que
esta de acordo com o tipo de curva que obtivemos. Entretan-
to, esta producao de insulina devia-se acompanhar de um au-
mento na deposicdo de glicogénio nos tecidos, a que nao a-
conteceu com os nossos animais, confirmando as experién-
cias de Riet Corréa (1) e de Houssay e Rietti (5), aconselhan-
do éstes ultimos autores que se realizassem estudos com is6-
topos para verificar o destino desta glicose. Por outro lado,
Russel e col. (32,33,34,35,36,37,38,39,40 e 41), verificaram a
acao glicostatica dos extratos hipofisarios e do hormoénio de
crescimento (STH) puro sébre o glicogénio de ratos hipofi-
sectomizados. Na nossa experiéncia a manutencao dos niveis
de glicogénio s6 se deu, em primeiro lugar pela injecdo conti-
nua de glicose e em segundo lugar pela insulina produzida
pelo pancreas sob o estimulo da concentracad glicénica do
sangue.

Esta acao glicostatica dos horménios hipofisarios exaus-
tivamente estudada por Russel e col. estd de acordo com o
que demonstrou Képinow (42 e 43) de s6 se produzir a gli-
cogenolise no figado em presenca de extratos hipofisarios.

Desde os estudos de Gemmil (4 e 44) que o diafragma iso-
lgdo do rato demonstrou ser um excelente meio de estudo
“in vitro” do metabolismo hidrocarbonado. Foi empregado
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por Gemmil (45), Hechter, Levine e Soskin (46), Stadie e
Zapp (47) e Verzar e Wenner (48) para estudar o efeito da
insulina sobre a formacao de glicogénio, e, por Krahl e Cori
(49) para estudar o efeito do desaparecimento de glicose do
meio, sob influéncia da insulina.

Villee e Hastings (50) usando a mesma preparacio estu-
daram a acdo da insulina na formacio de glicogénio e na
transformacao de glicose em CO,, empregando glicose com
carbono radioativo (C,,), em animais normais, diabéticos,
adrenalectomizados, hipofisectomizados, diabético-adrenalec-
tomizados, e adreno-hipofisectomizados. Em primeiro lugar,
em todos os animais a adicdo de insulina ao meio aumentou
o desaparecimento de glicose do mesmo. Quando nao se adi-
cionou insulina ao meio verificou-se que a formacao de gli-
cogénio e de CO, era deficiente no diafragma do rato diabé-
tico e, por outro lado, esta formacdo era maior do que o nor-
mal nos ratos adrenalectomizados e hipofisectomizados. A
sintese de glicogénio no meio onde ndo havia insulina foi bai-
xa nos animais diabéticos e adrenalectomizados, enquanto
foi alta nos hipofisectomizados.

Krahl e Park (51), verificaram mais tarde que o hormo-
nio hipofisario e a hipofisectomia levam ac normal a deposi-
cao em glicogénio e a transformacdo em CO, que estava bai-
xa nos ratos diabéticos. -

Blechen e Fisher (52), estudando numa preparacéo com
coracao isolado verificaram a acio da insulina na utilizacdo
da glicose por éste coracég, e viram que a insulina aumenta
significativamente o “uptake” de glicose do perfusado para
o tecido miocardico. Estas experiéncias foram confirmadas
em 1956 por Fisher e Lindsay (53) e demonstraram mais, que
éste “uptake” é devido a transferéncia maior da glicose para
os espacos intersticiais sob a acdo da insulina.

Orias (54) demonstrou no sapo que a hlpo isectomia di-
minue significativamente o glicogénio cardiaco, "cr)mpenl*a-
do de uma reducao nos batimentos e de um aumento da cro-
naxia.

Charalampous e Hegsted (55) estudaram a acio da in-
sulina na trﬂr\sfmmacao direta do plruvu‘ato e lactade em
glicose e verificaram o aumento da acetilizacdo nos ratos dia-
béticos quando se injetava insulina.
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Chernick e Chaikoff (56 e 57) estudando a ac@o da in-
sulina na lipogénese hepatica verificaram que existe uma a-
cdo grande déste hormoénio nesta lipogénese, mas principal-
mente verificaram a grande capacidade que possui o rato dia-
bético de transformar a glicose marcada com carbono radio-
ativo (C,,) em CO, sob a acdo da insulina. Enquanto que
nos animais sem insulina néo s6 a lipogénese esta baixa co-
mo também a transformacdo em CO.,.

Stadie (58) revisando os conceitos existentes sobre a a-
cdo da insulina concluiu que um de seus principais papéis
era aumentar o ‘“uptake” de glicose do meio vascular para o
extra-celular. Por um lado colocaram-se Cori e seus col. (59
e 60) afirmando que o mecanismo de acdo da insulina era
principalmente o de acelerar a reacdo da hexocinase, e por
outro lado, Levine e col. (61 e 62) demonstraram que a insu-
lina facilita a transferéncia da glicose do meio circulante pa-
ra o meio intersticial e que esta acdo € completamente inde-
pendente da acdo sobre a hexocinase.

Winck, Drury e Mackay (63 e 64) determinaram o espaco
glicose em coelhos com injecoes repetidas de pequenas doses
do glicose marcada com carbono radioativo (C,,), encontran-
do que o espaco glicose corresponde a 31% do péso do ani-
mal sendo apos a evisceracao de 26%. Levine e Goldstein (61)
verificaram que apds injecao de insulina num animal evisce-
rado a espaco glicose aumenta para 70%. Trabalhando com
sorbitol Wick e Drury (65) verificaram que enquanto a gli-
cose e a galactose eram encontradas no interior das células
o sorbitol ndo o era, e que a passagem da glicose era mais ra-
pida em relacdo ao sorbitol, o que levou éstes autores a ad-
mitir a existéncia de um mecanismo enzimatico especifico
onde agiria a insulina, afim de realizar a transferéncia da
glicose para o meio extra-celular. Estas experiéncias foram
confirmadas por Hoft e Mirsky (66) e por Park e Borstein
(67 e 68) trabalhando “in vitro” com diafragma de rato iso-
lado.

Goldstein, Levine e col. (69 e 70) estudando melhor éste
assunto verificaram que s6 aquelas hexoses que tinham a
mesma configuracdo da delta-glicose é que seriam ativamen-
te transportadas vencendo a barreira vascular pela insulina.
Os mesmos autores verificaram que o trabalho muscular ti-
nha a mesma acao que a insulina aumentando o espaco gli-
cose até 80%.
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Este assunto foi amplamente revisade por Park e col.
(71) concluindo-se que o transporte da-glicose para o meio
extra-celular € um processo ativo exigindo gasto energético,
possivelmente uma fosforilacdo e que a insulina tem efeito
preponderante neste processo.

Confrontando éstes trabalhos com o resultado de nossos
animais verificamos a facil explicacdo do planalto que a cur-
va apresentou a partir da primeira meia hora de injecdo con-
tinua de glicose.

Em relacdo a acdo da hepatectomia verificamos que ela
nio traz modificacoes quanto a glicemia, embora desde o ini-
cio se eleve bastante dando um “t” de 2.5 em relacdo com os
normais, e, conservando-se com uma determinada elevacio
quando confrontada com o grupo testemunho. Os estudos de
Lundsgaard (7) e De Duve (8), foram confirmados por nos,
demonstrando uma acé@o da insulina mais extra-hepatica do
que hepatica. Por outro lado vemos que a hepatectomia traz
nos nossos animais uma reducao de mais ou menos 10% da
massa corporal, e, sendo o figado um dos O6rgaos que apre-
sentam maior labilidade a glicose, pensamos que a hepatec-
tomia reduz consideravelmente o espaco glicose disponivel,
0 que seria um dos fatores da acumulacdo vascular da gli-
cose e a consequente elevacdo glicémica que se observa.

A hipofisectomia nf@o sensibiliza e muito menos altera
os resultados da glicemia e do glicogénio neste grupo. O pro-
blema da hipofisectomia j& foi discutido frente aos estudos
de Russel e sua escola.

A regidao hepato-pancreatica é ricamente vascularizada
sendo ligados éstes vasos por ocasido da hepatectomia, o que
nos ocasionou duvidas a respeito da circulacdo no pancreas
apOs esta operacao. Fizemos, entdo num pequeno grupo li-
gadura destes vasos e realizamos a experiéncia verificando
que o comportamento deste grupo foi idéntico ao testemunho.

Os estudos de Ross (72, 73, 74) demonstraram que a
insulina e os hormoénios da hipé6fise tém uma acdo semelhan-
te no que diz respeito a transferéncia da glicose para o meio
extra-celular. Estes estudos de Ross foram realizados sObre o
6lho do coelho.

Nos nossos animais, os quais nao tendo pancreas e em
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presenca de hipdfise intata, comportaram-se identicamente
ao grupo testemunho, confirmando as experiéncias de Ross
sébre a transferéncia da glicose. Por outro lado as experién-
cias de Krahl (75) demonstraram, trabalhando com diafrag-
mas de ratos que o hormoénio de crescimento tem uma acéo
semelhante a da insulina s6bre o “uptake” de glicose do meio
para o tecido muscular.

De Bodo, Kurtz e Ankowitz (76, 77, 78) verificaram que
0 hormoénio de crescimento injetado em cées agudamente
pancreatectomizados tem um efeito hipoglicemiante, efeito
éste, que ndo se acompanha de maior deposicdo de glicogé-
nio. O mesmo encontraram Marx, Herring e Evans (79). To-
dos éstes resultados concordam com aqueles que obtivemos
no nosso grupo pancreatectomizado.

Stadie, Haugaard e Hills (80) demonstraram que em
musculos de gatos pancreatectomizados a hexocinase conser-
va-se normal.

O glicogénio dos animais pancreatectomizados conserva-
se sem diferenca com o grupo testemunho, o que confirma
os estudos de Russel e colaboradores, sobre a acao glicosta-
tica dos hormonios hipofisarios e os estudos de Krahl, Park
e Ross.

SUMARIO

Foi estudada a influéncia da hipofisectomia, pancrea-
tectomia total e hepatectomia sbbre a evolucdo da glicemia
e do glicogénio muscular, hepatico e cardiaco de Tartarugas
“Phrynops Hilarii” submetidas a injecao continua de glicose.
Em todos os grupos estudados a glicemia sobe na primeira
meia hora abruptamente nos hipofisectomizados e hepatec-
tomizados, enquanto que nos pancreatectomizados a subida
é idéntica a do grupo normal. Depois da primeira meia hora
as curvas fazem um planalto para se conservarem até o final
sem diferenca significativa com o grupo testemunho, que,
sofre uma subida gradativa e continua.

Somente o grupo hipofisectomizado apresenta na primei-
ra meia hora diferenca significativa com o normal .......
(&t =13 .4).



Este planalto realizado pela curva significa uma passa-
gem da glicose para o meio extra-celular, sendo entao discu-
tida a acdo da insulina e hormoénios hipofisarios neste pro-
cesso. O glicogénio no final da experiéncia néo apresenta di-
ferenca com os testemunhos em todos os grupos.

Foi discutida detalhadamente a acdo que teria a hipofi-
sectomia e pancreatectomia sbbre a deposicéo 'glicogenética.
Avaliou-se e discutiu-se, ainda, a relacdo entre massa de fi-
gado, massa corporal total e espago glicose disponivel sendo
discutida a influéncia da insulina e horménios hipofisarios
sobre éste espaco orgénico.

SUMMARY

It has been studied the influence of hipofisectomy, com-
plete pancreatectomy and hepatectomy on the evolution of
glicemy and of cardiac, hepatic and muscular glycogen of
the “Phrynops Hilarii” turtles, which are submitted to a con-
tinue injection of glycose. In all the groups, that were stu-
died, the glicemy increases suddenly in the first half an hour
on the hipofisectomized and hepatectomized animals, while
on the pancreatectomized the increases is identical to the
normal group. After the first half an hour the curves make
a planteau and keep itself without any significative diffe-
rence from the testimony group, which suffers a graded and
continue increase.

Only the hipofisectomized group presents, during the
first half an hour, a significative difference from the normal
Et2=—2314)

This planteau realized by the curve means a passage of
glycose to the extra-celular mean, being then discussed the
action of the insuline and hipofisary hormones on this pro-
cess. The glycogen, at the final of the experience, doens’t
present any difference from the testimonies in all the groups.

It has been discussed particulary the action, that should
have the hipofisectomy and pancreatectomy on the glicoge-
netic disposition. On valued and discussed yet, the relation
among the mass of the liver, the total mass of the body and
the glycose space disposable, being discussed the influence of
the insuline and hipofisary hormones on this organic space.
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CONCLUSOES

Em todas as experiéncias realizadas verificamos que a
partir da primeira meia hora de injecdo continua ha
uma passagem ativa da glicose no meio circulante para
o extra-celular.

A auséncia de hipéfise retarda em parte esta transfe-
réncia, sendo significativa na primeira meia hora, para
em seguida desaparecer a significAncia até o final da
experiéncia.

A auséncia de pancreas nao altera em absoluto a passa-
gem da glicose injetada para o meio intersticial.

A retirada do figado possivelmente afetou a evolugae
da glicemia devido a diminuicao do espaco glicose dis-
ponivel realizado pela extirpacdo déste érgéo.

Na transferéncia da glicose para o meio extra-celular
parece que a hipéfise tem papel mais preponderante que
0 pancreas.

O glicogénio muscular, hepatico e cardiaco ndo sofreu
alteracdo nem pela injecdo continua de glicose e nem
pela hepatectomia, hipofiseetomia e pancreatectomia.
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