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Resumo:

O diabetes mellitus (DM) é responsavel pelas alteracdes histopatologicas em
diversos tecidos e 6rgdos. Nas glandulas salivares, estas alteracfes podem
ser observadas pela reducéo quantitativa e morfométrica de acinos e ductos;
acumulo de lipideo intracelular e infiltragcdo de linfécitos no parénquima e
estroma. A cavidade oral manifesta-se revelando tais disturbios, que se
expressam como xerostomia, caries, gengivite, doenca periodontal, Candida
oral e edema da glandula parétida. Ja que essas glandulas sao importantes
no processo digestivo e na manutencdo da saude bucal e sabendo da
atuacao benéfica do resveratrol em individuos diabéticos, onde o estresse
oxidativo € elevado e produz radicais livres; objetivamos neste estudo
investigar os efeitos do tratamento com resveratrol (RSV) sobre a infiltracéo
linfocitica no parénquima da glandula salivar parétida de ratos diabéticos.
Parecer do comité de ética: 014/2013. Para tal, vinte e quatro animais foram
distribuidos nos grupos: normoglicémico (N), normoglicémico tratado com
resveratrol (NR), diabético (D) e diabético tratado com resveratrol (DR). Os
ratos dos grupos NR e DR foram tratados com RSV, na dose de 10 mg/Kg
de peso corporal, via gavagem, diariamente por 120 dias. Houve aumento
significativo na densidade linfocitica média nas glandulas parétidas dos ratos
do grupo D em relacdo aos demais grupos (p<0,05). Nao houve diferenca
significativa entre os ratos do grupo DR quando comparados aos dos grupos
N e NR (p>0,05). O tratamento com RSV apresentou efeitos positivos com
relagdo a reducdo da infiltracdo linfocitica no parénquima das parétidas dos
ratos diabéticos, ao atenuar os processos inflamatorios, bem como outros
danos teciduais causados pelo estresse oxidativo.

Introducao

Em humanos o Diabetes Mellitus (DM) tem apontado para modificacdes
significativas em muitos tecidos e érgaos, incluindo alteracdes na estrutura e
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funcdo as glandulas pardtidas (ANDERSON et al., 1994). Neste contexto,
pode-se elencar alteragBes na secrecao de proteinas; acumulo de lipideos
nas células secretoras; diminuicdo da resposta a estimulacéo
parassimpatica/simpatica e aumento da atividade autofagica e lisossomal
(MEDNIEKS et al, 2009). Essas mudancas estdo em parte, relacionadas ao
aumento do estresse oxidativo e a reducdo nos niveis de antioxidante do
organismo. Substancias antioxidantes como o resveratrol (RSV) podem ter
papel relevante como adjuvante no tratamento das complica¢des cronicas do
DM.

O RSV (3,5,4'-trihydroxy-trans-stilbene) é um polifenol encontrado em altas
concentracfes na casca e sementes de uvas e no vinho tinto. Diversos
estudos reportam que o RSV possui propriedades farmacoldgicas que o faz
atuar de forma benéfica sobre os sistemas biologicos. Foram relatadas
atividades antimutagénicas, cardioprotetoras, antiplaguetarias,
anticancerigenas e anti-inflamatorias (KUMAR et al., 2007). Este trabalho
objetivou investigar os efeitos do tratamento com resveratrol (RSV) sobre a
infiltracdo linfocitica no parénquima da glandula salivar parotida de ratos
diabéticos.

Materiais e métodos

Foram utilizados 24 ratos machos Wistar, com 90 dias de idade, os quais
foram distribuidos em quatro grupos: N (normoglicémico); NR
(normoglicémico tratado com RSV); D (diabético) e DR (diabético tratado
com RSV).

A inducdo do diabetes foi realizada nos ratos dos grupos D e DR pela
administracdo endovenosa de estreptozootocina na dosagem de 35 mg/Kg
de peso corporal. A partir do quarto dia de indugéo do diabetes, os animais
dos grupos NR e DR receberam diariamente resveratrol na dosagem de 10
mg/Kg de peso corporal, via gavagem.

Apos 120 dias de experimento os ratos foram sacrificados, sendo
previamente pesados e anestesiados com uma dose de 40 mg kg™ de peso
corporal de tiopental. As paroétidas extraidas foram lavadas em solucéo
salina (NaCl 0,9%) e imediatamente transferidas para solucéo de formalina
10% por um periodo de 12 horas. Sequencialmente, as glandulas passaram
por lavagem em agua corrente e armazenamento em alcool 70%. A seguir,
as pecas foram submetidas a rotina histologica. Os cortes com 6um de
espessura foram submetidos a coloragdo em hematoxilina-eosina (HE). A
contagem dos linfécitos foi realizada com auxilio de microscopio 6ptico
BX40, sob objetiva de 100X. Foram contados os linfocitos encontrados em
30 campos microscoépicos escolhidos ao acaso em cada lamina. A area do
campo do microscopio foi mensurada com uma régua micrometrada Zeiss.
Os resultados foram expressos como nimero médio de linfécitos por mm?.

Resultados e Discussao
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Observamos aumento significativo na densidade linfocitica média nas
glandulas parotidas dos animais do grupo D em relagdo aos demais grupos
(p<0,05). Nao observamos diferenca significativa entre os animais do grupo
DR quando comparados aos dos grupos N e NR (p>0,05) (Figura 1).
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Figura 1 —Densidade linfocitica (Iinf(’)citos/mzmnas parotidas dos animais dos grupos:
normoglicémico (N), normoglicémico suplementado e¢esveratrol (NR), diabético (D) e
diabético suplementado com resveratrol (DR). Dakpsessos como média £+ EPM. n= 6 anir
por grupo. *p<0,05 quando comparado com grupo 8,05 quando comparado com grupo

Alteracdes morfofisiolégicas nas glandulas salivares surgem tanto no
processo de envelhecimento, bem como em varias condicbes patologicas
como na sindrome de Sjogren e no diabetes mellitus (KURASHIMA et al.
1986; MARKOPOULOS; BELAZI 1998), com subsequente aparecimento de
infiltrac&o linfocitica.
Foi verificada infiltracdo de linfocitos em glandulas labiais de criangas com
diabetes do tipo I, e constatou-se que a maioria das células nesses
infiltrados eram os linfocitos T citotoxicos. De acordo com esses resultados,
0S autores sugeriram que a destruicdo do parénquima glandular seria
mediada principalmente pelas células T.
A hiperglicemia tem contribuicdo relevante na patogénese das complicacbes
diabéticas devido ao aumento da glicacdo proteica e pelo acumulo
progressivo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) que atacam
receptores presentes nas células endoteliais, nos monadcitos, nas células
mesangiais e nos linfécitos, fazendo-os liberar citocinas inflamatérias que
estimulam o sistema imune. Um estudo examinou a prevaléncia da
infiltracdo linfocitica focal na glandula salivar submandibular de humanos
saudaveis, constatando significante aumento da sua prevaléncia em idosos.
Considerando que o estado diabético contribui para a aceleragdo do
envelhecimento; um fator que deve ser ponderado quando se trata dessas
duas condicdes, é que em ambas, ha um expressivo aumento da producéo
de oxido nitrico (NO) e de outros radicais livres que medeiam a degeneracao
celular, alterando a morfofisiologia dos tecidos glandulares.

O tratamento com RSV para os animais diabéticos foi efetivo na
reducdo da infiltracdo linfocitica em niveis equiparados aos dos animais
normoglicémicos. Esse resultado € sugestivo de que a acdo benéfica do
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RSV sobre as complica¢cfes tipicas do diabetes tenha sido aplicada na
prevencdo de muitos processos degenerativos do tecido glandular oriundos
do estresse oxidativo. Considerando que o estresse oxidativo € amplificado
no diabetes e que também esta intimamente ligado a processos
inflamatorios, € de se supor que 0 RSV tenha conseguido inibir o surgimento
desses infiltrados linfociticos no parénquima glandular.

Conclusbes

O tratamento com resveratrol, preveniu a infiltracao linfocitica no parénquima
das glandulas parétidas dos ratos diabéticos. Este achado deve-se
provavelmente a atuacdo deste antioxidante, ao reduzir principalmente os
processos inflamatorios, bem como outros danos teciduais causados pelo
estresse oxidativo.
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