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Resumo

Neste estudo avaliou-se a densidade dos ductos estriados da glandula
salivar sublingual de ratos diabéticos suplementados com L-glutamina e
submetidos a insulinoterapia. Vinte e cinco ratos machos foram 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 suplementac&o diaria com
solugdo salina ou L-glutamina 400 mg/Kg (gavagem), e/ou injecao
subcutanea de solucdo salina ou Insulina Tresiba® (5 U/kg). A maior
densidade média ductal no grupo D-GLN-TRE em relacdo aos grupos DSS,
D-GLN-S e D-S-TRE representa que a suplementagcdo combinada com L-
glutamina e insulina contribuiu para a reducdo das injurias geradas pelo
diabetes, uma vez que atuou de forma relevante sobre a conservagéo da
densidade dos ductos estriados da glandula salivar sublingual equiparando-
se ao grupo normoglicémico (CSS).

Introducgao

A hiperglicemia em individuos diabéticos induz o surgimento do estresse
oxidativo celular crénico e a reducdo dos niveis de antioxidantes no
organismo. Ainda, outras complicacdes tipicas do diabetes mellitus (DM),
culminam em manifestacdes especificas bucais como xerostomia, gengivite,
periodontite e lesées na mucosa oral; além do acometimento de outros
orgaos e tecidos. Em virtude disso, muitos tratamentos alternativos vém
sendo desenvolvidos, principalmente no que diz respeito a profilaxia do dano
metabdlico e enzimatico causado por tal patologia (LALLA et al., 2000).
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O controle da glicemia é de essencial importancia na homeostase dos
tecidos e, por isso, substancias antioxidantes, como € o caso da L-glutamina
(GLN), podem ser empregadas como terapia complementar com o intuito de
auxiliar no tratamento do DM. Além disso, a insulina Tresiba®, uma nova
geracdo de analogos da insulina basal, apresenta farmacodinamica
aprimorada, acdo biolégica prolongada e consistente, com risco de
hipoglicemia reduzido e dosagens mais flexiveis, que pode melhorar o
controle glicémico a longo prazo (VORA, et al., 2015). Frente o exposto,
objetivou-se neste estudo, avaliar a densidade dos ductos estriados da

glandula salivar sublingual de ratos diabéticos suplementados com L-
glutamina e submetidos a insulinoterapia.

Materiais e métodos

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 inje¢do subcutanea de
insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). Durante 30 dias, houve suplementacéo
diaria com solucéo salina 0,9% e/ou L-glutamina 400 mg/Kg (gavagem), e/ou
injecdo subcutanea de solucéo salina ou Insulina Tresiba® (5 U/kg de massa
corporal).

Apos 30 dias de experimento, os animais foram pesados, anestesiados com
tiopental (40 mg/kg) intraperitoneal e eutanasiados. As glandulas sublinguais
extraidas foram lavadas em solucao salina 0,9%, e transferidas para solucéo
fixadora contendo formol tamponado 10%. Cortes histolégicos (6um) foram
corados em Hematoxilina-Eosina. As imagens foram capturadas por camera
de alta resolucéo acoplada ao microscopio Olympus BX20, em um aumento
de 20X, e transmitidas para microcomputador e gravadas em compact disc.
Das imagens capturadas, foram quantificados, pelo programa de analise de
imagens Image-Pro-Plus, os ductos estriados de 20 campos por animal de
cada grupo, a fim de delinear a densidade dos mesmos. Os dados coletados
foram submetidos a testes estatisticos, 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) apontou para diferenca significativa na
densidade dos ductos estriados (p<0.01) dos ratos dos grupos (CSS e D-
GLN-TRE) quando comparados aos dos grupos diabéticos (DSS, D-GLN-S e
D-S-TRE). No entanto, a densidade média destes ductos no grupo diabético
(D-GLN-TRE) nédo apresentou diferenca significativa (p>0,05) em relagéo ao
grupo normoglicémico (CSS).
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Figura 1. Densidade ductal média da glandula salivar sublingual dos ratos nos grupos:
Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-GLN-S);
diabético com injecédo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE); diabético suplementado
com L-GLN e com inje¢c&o subcuténea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE).

Os ductos estriados recebem saliva dos ductos intercalares e compdem a
maior parte do sistema ductal e é responsavel pela conducdo e modificacédo
da saliva priméria através de secrecdo e reabsorcdo de eletrdlitos, além da
secrecdo de glicoproteinas (MEDEIROS, 2014). Contudo, em certas
condicbes como a Sindrome de Sjogren, o estado fisiolégico de
envelhecimento e DM podem contribuir para a degeneracédo tecidual e
alteracdo estrutural que sé&o as principais causas da perda funcional das
glandulas salivares.

Em nosso estudo, a menor densidade média dos ductos estriados (Figura 1),
nos grupos diabéticos (DSS, D-GLN-S e D-S-TRE) em relagdo aos grupos
(CSS e D-GLN-TRE) contrapde a analise de Carrard et al., (2007), os quais
reportam que a hiperplasia de ductos estriados frente a injurias de diversas
naturezas € um achado notério. Este estudo, corrobora o de Fossati et al.
(2004) que verificaram 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 regeneracdo da glandula. Por outro lado,
pesquisas realizadas com modelos experimentais de diabetes levam em
conta a duracéo do periodo experimental e a idade dos ratos, em virtude de
gue as glandulas salivares apresentam respostas diferentes a lesdes
teciduais geradas pelo DM; e os ductos estriados destas glandulas podem
recorrer com maior ou menor capacidade ao processo de proliferacédo e
citodiferenciacao a fim de regenerar o parénquima das mesmas.

O tratamento com L-glutamina e insulina combinadas, nos animais
diabéticos (D-GLN-TRE) sinalizou uma equiparacdo da densidade dos
ductos estriados com a dos ratos do grupo normoglicémico (CSS). Isso
demonstra que nos animais tratados com a terapia combinada, o
parénquima da glandula sublingual mostrou-se menos acometido pelos
efeitos nocivos metabolicos e oxidativos desta patologia. Este fato nos
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permite inferir que o efeito benéfico da associacdo destas substancias seja
devido a extensiva utilizagdo da L-GLN na atenuagao do estresse oxidativo,
e da insulina na manutencdo da estrutura do parénquima e funcdo normal
desta glandula.

Conclusao

A maior densidade média ductal no grupo D-GLN-TRE em relacdo aos grupos
DSS, D-GLN-S e D-S-TRE indica que a terapia conjunta com L-glutamina e
insulinoterapia contribuiu com a reducéo das injurias geradas pelo diabetes,
uma vez que atuou de forma consideravel sobre a densidade dos ductos
estriados da glandula salivar sublingual.
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