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Resumo:

Considerando a importancia das glandulas salivares no processo digestivo e
na manutencdo da saude bucal; nosso objetivo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo com quercetina sobre a morfometria dos acinos da glandula
sublingual de ratos diabéticos. Vinte ratos, distribuidos em quatro grupos
(n=5): normoglicémicos (C); Normoglicémicos suplementados com
guercetina (CQ); Diabéticos (D); Diabéticos suplementados com quercetina
(DQ). Os ratos dos grupos CQ e DQ receberam quercetina (200 mg.Kg™* de
peso corporal) na agua, por 120 dias. A analise morfométrica revelou maior
area acinar média nos ratos do grupo CQ em relacdo aos demais grupos (p
< 0,001). Nao observamos diferenca significativa entre as areas acinares
meédias dos grupos C, D e DQ (p > 0,05). O DM néao promoveu alteracdes
morfoldgicas nesta glandula; e a maior area acinar média observada no
grupo (CQ) poderia estar relacionada a capacidade da quercetina em regular
0S processos celulares, metabdlicos e de expressao génica.

Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) pode gerar alteracbes morfolégicas, estruturais e
fisiolégicas nas glandulas salivares, que estdo atreladas as manifestacbes
bucais, como exposic¢do radicular, gengivite, candidiase, mobilidade dental,
carie, entre outras. Além disso, a longo prazo, as consequéncias da
hiperglicemia sdo observadas em varios 6rgaos, culminando em nefropatias,
doencas cardiovasculares, disfuncbes sexuais e gastrointestinais. Essas
mudancas estdo, em parte, relacionadas com o aumento do estresse
oxidativo e a reducéo nos niveis de antioxidante do organismo. Substancias
antioxidantes, como a quercetina (flavondide encontrado em frutas e
vegetais), previne a formacao ou neutraliza as espécies radicalares oriundas
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do estresse oxidativo, minimizando ou evitando as complicagfes tipicas do
diabetes mellitus (DM) (ZHU et. al.; 2016).

Este trabalho objetivou avaliar os efeitos da suplementagcdo com quercetina
sobre os acinos mucosos da glandula sublingual de ratos diabéticos através
de andlise morfométrica.

Materiais e métodos

Utilizou-se 20 ratos machos Wistar (CEUA n° 015/2016), com 90 dias,
distribuidos aleatoriamente em quatro grupos: C (normoglicémicos); CQ
(normoglicémicos suplementados com quercetina); D (diabéticos); DQ
(diabéticos suplementados com quercetina).

Para indugcédo do DM, os ratos dos grupos D e DQ, apds 14 horas de jejum,
receberam injecdo endovenosa (veia peniana) de estreptozootocina (STZ)
(35 mg/kg de peso corporal). A partir do quarto dia do experimento, apos a
injecdo de STZ, os grupos CQ e DQ receberam diariamente agua
suplementada com quercetina (200 mg.Kg™* de peso corporal).

Apos 120 dias de experimento, os ratos foram mortos, previamente pesados
e anestesiados (40mg.kg” de peso corporal de Tiopental®). As glandulas
extraidas foram lavadas em solucédo salina (NaCl 0,9%), transferidas para
solucdo de formalina 10% por 12 horas e lavadas em agua corrente para
serem armazenados em alcool 70%. As pecas foram submetidas a rotina
histolégica e os cortes com 6um de espessura foram submetidos a
coloracdo em Hematoxilina-Eosina (HE).

As imagens foram capturadas por camara de alta resolugdo acoplada ao
microscopio Olympus BX20. Por meio do programa Image-Pro-Plus,
mensurou-se a area (um?®) de 100 &cinos por lamina, com um total de 500
acinos em cada grupo, expressando-se os resultados em média das areas
dos acinos por grupo.

Os dados coletados foram submetidos a testes estatisticos apropriados
como andlise de variancia e teste de Tukey para comparagcédo dos aspectos
morfométricos dos acinos glandulares entre o0s grupos. O nivel de
significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao

A analise morfométrica dos acinos glandulares (Figura 1) revelou maior area
acinar média nos animais do grupo CQ em relacdo aos demais grupos (p <
0,001). Alem disso, nao foi observada diferenca significativa entre as areas
acinares médias dos grupos C, D e DQ (p > 0,05). As glandulas salivares
indicam niveis distintos de alteracbes morfofisiolégicas e estruturais,
dependendo de fatores como o estado fisiolégico de envelhecimento (LI et
al., 2018), de patologias como a Sindrome de Sjogren e diabetes mellitus
(DM). No entanto, tem sido observado que estas glandulas também
apresentam maior ou menor sensibilidade as injurias causadas por estes
fatores supracitados, sobretudo quando se trata de diabetes.
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Figura 1. Area acinar média da glandula salivar sublingual dos ratos nos grupos: (C)
normoglicémicos; (CQ) normoglicémicos suplementados com quercetina; (D) diabéticos e
(DQ) diabéticos suplementados com quercetina N=5. *valores diferem significativamente

entre controles e diabéticos (p<0,001).

A literatura aponta que a glandula parotida € a mais afetada pelo estresse
oxidativo gerado pelo diabetes (KNAS et al., 2016). Tanto que, em ratos com
diabetes crénico, os acinos da glandula parétida tem sua densidade média
reduzida e mostram-se atrofiados. Alguns fatos a serem considerados € que
0 quadro diabético promove deficiéncias nos processos de manutenc¢do do
tecido glandular e na sua renovacdo celular; aumenta a infiltracdo de
linfécitos no parénquima glandular; e intensifica o estresse oxidativo,
culminando em morte celular, com consequente reducdo da densidade
acinar. J4 a atrofia acinar, tem sido correlacionada a desidratagédo celular em
virtude da deplecdo crbnica de sodio nestas células; a modificacdo no
conteudo proteico e comprometimento da sintese de proteinas e no
metabolismo de carboidratos; bem como a reducdo da resposta secretoria
da paroétida as estimulagBes simpatica e parassimpética devido & neuropatia
diabética e a insuficiéncia ou auséncia de insulina, que compromete a
manutencgao da estrutura e funcao normal da glandula.

A glandula sublingual € menos vulneravel aos danos celulares provenientes
do DM, de modo que seu parénquima nado parece ser afetado
morfologicamente. No entanto, a longo prazo, goticulas de lipideos véo se
formando no citoplasma das células acinares, contribuindo com a disfuncéo
acinar (KAMATA et al., 2007). Em nosso estudo, a analise morfométrica
(Figura 1) ndo indicou nenhum tipo de alteracdo morfoldégica dos &cinos
mucosos nos ratos diabéticos (D), quando comparados aos do grupo
controle (C); e a suplementacdo com quercetina nos ratos diabéticos (DQ)
também nao interferiu nesse quesito. A maior area acinar média observada
no grupo (CQ), provavelmente esteja atrelada ao papel deste flavondide na
regulacdo do metabolismo celular, expressao génica e protecado contra o
estresse oxidativo (TARAHOVSKY et al 2014) além de aumentar a
expressdo de aquaporina 5 (AQP5) e a absorcao de calcio que estimula a
secrecdo de saliva. Ainda, nestes ratos, a presenca da insulina gera o
transporte de muitos aminoacidos para dentro das células, além de atuar
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diretamente sobre os ribossomos aumentando a traducdo de RNAmM
formando assim novas proteinas.

Conclusodes

A suplementacdo com quercetina ndo influenciou nos parametros que
incidem sobre a morfologia dos acinos mucosos da glandula sublingual dos
ratos diabéticos. A maior area acinar média das glandulas dos ratos do
grupo CQ deve-se provavelmente a atuagdo antioxidante da quercetina, bem
como ao seu papel na regulacdo do metabolismo celular e aumento da
expressao génica de proteinas requeridas na secre¢éo de saliva.
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