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Resumo

Neste estudo avaliou-se os efeitos da suplementacdo com L-glutamina (L-GLN)
sobre a densidade de ductos estriados da glandula parétida de ratos diabéticos
submetidos a insulinoterapia. Vinte e cinco ratos machos distribuidos em cinco
grupos: Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético com L-GLN (D-GLN-S);
diabético e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE) e diabético com
L-GLN e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). Durante 30
dias, houve suplementacdo didria com solucdo salina ou L-glutamina 400 mg/Kg
(gavagem), e/ou injecdo subcutanea de solucdo salina ou Insulina Tresiba® (5 U/kg).
N&o houve diferenca na densidade ductal do grupo controle CSS comparado aos
demais grupos (p>0.05). A maior densidade média ductal no grupo DSS em relacéo
aos grupos D-GLN-S, D-GLN-TRE e D-S-TRE (p<0,001) é sugestiva de que estes
ductos estejam envolvidos na plasticidade parenquimal e o tratamento com GLN e
insulinoterapia reduziu a densidade dos mesmos devido a diminuicdo das injurias
geradas pelo diabetes.

Introducao

As modificacbes observadas nas glandulas salivares de individuos e animais
diabéticos se relacionam em sua maioria, com o aumento do estresse oxidativo e
reducdo dos niveis de antioxidantes no organismo. Atreladas a isso, estdo as
manifestagcbes bucais e por conseguinte em outros 6rgdos, culminando em
nefropatias, doencas cardiovasculares, disfuncdes sexuais e gastrintestinais. Sendo
assim, o controle glicémico isolado pode nao ser suficiente para conter as
complicacbes do DM; com base nisso, € fundamental estudar substancias que
possam proteger as células dos radicais livres, dentre elas a L-glutamina (BADOLE
et al., 2014).

Frente o exposto e considerando os beneficios da L-glutamina por sua capacidade
antioxidante, entre outros efeitos benéficos sobre os sistemas organicos; o objetivo
deste estudo foi analisar os efeitos da suplementagdo oral com L-glutamina sobre a
densidade de ductos estriados da glandula salivar parotida de ratos diabéticos
submetidos a insulinoterapia.

Materiais e métodos
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Foram utilizados 25 ratos adultos machos, da linhagem Wistar com 50 dias de idade,
(CEUA n° 9584021115), que foram distribuidos em cinco grupos: Normoglicémico
(CSS); diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-GLN-S); diabético e
com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE) e diabético suplementado
com L-GLN e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). Durante
30 dias, houve suplementacéo diaria com solucao salina 0,9% e/ou L-glutamina 400
mg/Kg (gavagem), e/ou injecdo subcutanea de solucao salina ou Insulina Tresiba® (5
U/kg de massa corporal).

Apés 30 dias de experimento, os animais foram pesados, anestesiados com
tiopental (40 mg/kg) intraperitoneal e sacrificados. As parétidas extraidas foram
lavadas em solugdo salina 0,9%, e transferidas para solucdo fixadora contendo
formol tamponado 10%. Cortes histologicos (6um) foram corados em Hematoxilina-
Eosina. As imagens foram capturadas por camera de alta resolucdo acoplada ao
microscépio Olympus BX20, em um aumento de 20X, e transmitidas para
microcomputador e gravadas em compact disc. Das imagens capturadas, foram
guantificados, pelo programa de andlise de imagens Image-Pro-Plus, os ductos
estriados de 20 campos por animal de cada grupo, a fim de delinear a densidade
dos ductos. Os dados coletados foram submetidos a testes estatisticos apropriados,
como analise de variancia e teste de Tukey para comparacdo dos aspectos
quantitativos dos ductos estriados glandulares entre os grupos. O nivel de
significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao

A andlise quantitativa (Figura 1) demonstrou ndo haver diferenca na densidade dos
ductos estriados nos ratos do grupo controle (CSS) quando comparados aos dos
grupos tratados (p>0.05). Observou-se que a densidade média destes ductos no
grupo diabético (DSS) foi maior que a encontrada nos demais grupos diabéticos (D-
GLN-S, D-GLN-TRE e D-S-TRE) (p<0,001).

ductos/mm2

Figura 1. Densidade acinar média da glandula salivar parétida dos ratos nos grupos:
Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-GLN-S);
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diabético suplementado com L-GLN e com injec&o subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-
TRE) e diabético e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE), N=5 (p<0,001).

Nas glandulas salivares, o sistema de ductos € responsavel pela conducdo e
modificacdo da saliva primaria através de secrecdo e reabsor¢cdo de eletrélitos e
secrecdo de glicoproteinas. No entanto, a hiperplasia de ductos estriados frente a
injurias de diferentes naturezas é um achado notério (CARRARD et al.,, 2007).
Pesquisas realizadas com modelos experimentais de diabetes crénico apontam para
a atrofia acinar das glandulas parétida e submandibular, diminuicdo do nimero de
ductos intercalares e estriados, assim como a acumulo de gotas lipidicas nas células
acinares e nos ductos intercalares. Em nosso estudo com glandulas parétidas
(Figura 1), a densidade média dos ductos estriados ndo mostrou diferenca
significativa entre os ratos do grupo controle (CSS) em relagcdo aos demais grupos
(p>0.05). Um fator crucial que diferencia nossos dados obtidos dos de outros
experimentos realizados com modelos experimentais de diabetes crénico, com
duracéo de até 120 dias ou mais, esta no fato de que neste estudo, o diabetes teve
duracdo de apenas 30 dias, e com ratos com 50 dias de idade (considerados
jovens). Isto pode ser indicativo de que neste periodo de tempo e nessa faixa etaria,
0os ductos estriados da glandula salivar parétida recorram a um processo de
proliferacdo e citodiferenciacdo a fim de regenerar o parénquima da glandula
pardtida das alteracdes histomorfoldgicas geradas pelos efeitos nocivos do DM.

Este achado € fortalecido pelo estudo de Fossati et al. (2004) que reportam a
presenca de um segmento ductal entre os ductos intercalares e estriados que
secretam moléculas sinalizadoras, tais como: fator de crescimento epidermal (EGF)
e fator de crescimento de fibroblastos (FGF), que contribuem para a regeneracao da
glandula submandibular e possivelmente para as demais glandulas salivares.

Esse resultado demonstra que nos animais diabéticos tratados, o parénquima
possivelmente foi menos agredido pelos danos metabdlicos e oxidativos; ao
considerar que a suplementagdo com GLN tem se mostrado eficiente em reduzir o
estresse oxidativo gerado pelo diabetes. Além disso, o tratamento com insulina e/ou
com insulina combinada com GLN, pode ter um efeito expressivo na manutencao da
estrutura do parénquima e funcdo normal da glandula, jA que estes parametros
podem em parte, ser dependentes deste hormoénio (HAND; WEISS, 1984).

Conclusbes

A maior densidade média ductal no grupo DSS em relacédo aos grupos D-GLN-S, D-
GLN-TRE e D-S-TRE é sugestiva de que estes ductos estejam envolvidos no
processo de plasticidade do paréngquima glandular e o tratamento com L-glutamina e
insulinoterapia contribuiu para a reducdo da densidade dos mesmos devido a
diminuicao das injarias geradas pelo diabetes.
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