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Resumo

Nosso objetivo foi avaliar a morfometria dos acinos mucosos 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
suplementado com GLN (D-GLN-S); diabético e com injecdo subcutanea de
insulina Tresiba® (D-S-TRE) e diabético suplementado com GLN e com
injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). Durante 30 dias,
houve suplementacao diaria com solucéo salina e/ou L-glutamina 400 mg/Kg
(gavagem), e injecdo subcutanea de solucdo salina e/ou Insulina Tresiba® (5
U/kg de MC). A analise morfométrica ndo apontou diferenca significativa das
areas médias acinares ao comparar todos os grupos entre si (p>0,05). Nos
ratos diabéticos tratados ou ndo com L-glutamina e/ou insulina, ndo foi
evidenciada atrofia dos acinos mucosos das glandulas salivares sublinguais,
ressaltando a resisténcia desta glandula aos danos comumente gerados
pelo DM.

Introducéo

As complicac@es tipicas do diabetes mellitus (DM) tem sido vinculadas ao
aumento do estresse oxidativo, que é exacerbado no estado diabético
(EVANS et al., 2002), podendo afetar varios 6rgédos e sistemas corporais;
sobretudo as glandulas salivares.

A L-glutamina (GLN) é um das substancias adjuvantes no tratamento do
diabetes mellitus (DM) e seu emprego tem apontado para a prevengao ou
neutralizacdo da formacdo das espécies radicalares oriundas do estresse
oxidativo; tendo em vista que a mesma participa de varios processos
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metabdlicos importantes, apresentando uma gama de efeitos benéficos aos
sistemas biologicos; e servindo como substrato para a formacdo da
glutationa, um potente antioxidante enddgeno. Embora a terapia com
insulina seja eficaz na reducéo dos niveis glicémicos, a sua utilizacdo muitas
vezes, torna-se subutilizada no tratamento do diabetes ou sua dosagem
torna-se inadequada em decorréncia de um possivel quadro de hipoglicemia.
As atuais insulinas comercializadas com capacidade de mimetizar a
secrecdo basal deste horménio, como é o caso da insulina Tresiba®,
apresenta auséncia de picos apés aplicacdo e tem acdo mais prolongada, o
gue pode impulsionar a perspectiva de que essa substancia promova um
tratamento mais eficiente para o DM, amenizando ou evitando suas
complicacbes caracteristicas. Frente 0 exposto, objetivamos avaliar a
morfometria dos acinos mucosos 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 solugéo salina 0,9% e/ou L-glutamina 400 mg/Kg (gavagem), e/ou
injecdo subcutanea de solucdo 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 solucéo salina 0,9%, e transferidas para solucéo
fixadora contendo formol tamponado 10%. Cortes histoldgicos (6um) foram
corados em Hematoxilina-Eosina. Imagens dos &cinos capturadas por
camera acoplada ao microscopio foram transmitidas para computador. Para
a andlise morfométrica, foi mensurada a area (um? de 100 &cinos por
lamina, perfazendo o total de 500 acinos em cada grupo estudado;
expressando-se 0s resultados em média das areas dos acinos por grupo.

Os dados foram submetidos a testes estatisticos, como analise de variancia
e teste de Tukey para comparacdo dos aspectos morfométricos dos acinos
mucosos glandulares entre os grupos. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao
A area média dos acinos mucosos das glandulas sublinguais ndo mostrou

atrofia (p>0,05) quando os ratos dos grupos DSS (2506 + 74,16 um?), D-
GLN-S (2326 + 85,66 pm?), D-GLN-TRE (2349 61,08 pm?) e D-S-TRE

7

niversidade FUNDACAO T
—'4I.|EW|g.:::ﬂ::d“g Rcnpq ARAUCARIA GOVERNO _**
' g";"'l’;"“ o ntific

o Nacional de Dosemvlvimen Apolo ao Desenvolvimento Clentifico el BT
o/ cacionco do Parand) DO ESTADO DO PARANA




/J‘\UEME\

29° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 290E41C
9° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica JUnior QoEAIGR

4

(2521+ 98,09 pm?) foram comparados entre si e com os ratos do grupo CSS
(2395 + 93,95 um?), (Figura 1).
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Figura 1. Area média dos &cinos mucosos da glandula sublingual dos ratos dos grupos:
Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-GLN-S);
diabético suplementado com L-GLN e com injecao subcutanea de insulina Tresiba® (D-
GLN-TRE) e diabético com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE). n=5

As glandulas salivares apresentam sensibilidade seletiva as injurias
causadas por determinadas condicbes como o estado fisiologico de
envelhecimento, Sindrome de Sjogren e DM. A glandula parotida € a mais
afetada pelo estresse oxidativo gerado pelo diabetes (KNAS et al., 2016),
tanto que, em ratos com diabetes cronico, os acinos desta glandula tem sua
densidade média reduzida e os mesmos mostram-se atrofiados. Contudo;
segundo (KAMATA et al., 2007) a glandula sublingual € a menos vulneravel
aos danos celulares provenientes do DM, de modo que seu parénquima néo
parece ser potencialmente afetado em sua morfologia; e apenas em longo
prazo, constataram a formacgéo de goticulas de lipideos no citoplasma das
células acinares, contribuindo para a disfuncdo acinar. Em nosso estudo, a
analise morfométrica (Figura 1) ndo indicou atrofia dos 4cinos mucosos nos
ratos diabéticos (DSS), ressaltando a resisténcia da glandula sublingual
frente aos danos causados pelo DM; bem como nos diabéticos tratados (D-
GLN-S e D-GLN-TRE), quando comparados aos dos ratos do grupo
normoglicémico (CSS). Além disso, o tratamento com L-glutamina e insulina
Tresiba® isoladas e/ou combinadas nos ratos diabéticos (D-GLN-S, D-S-TRE
e D-GLN-TRE) manteve o perfil acinar, sem influenciar nesse quesito.

Os resultados obtidos em nosso estudo, corroboram os achados de
(MORRIS et al., 1992), os quais ndo encontraram alterac6es morfologicas
nas células parenquimais da glandula sublingual de ratos diabéticos
induzidos por estreptozootocina. Este achado nos permite inferir que, as
glandulas sublinguais podem ser menos afetadas, em virtude de
contribuirem com apenas 5% da producéo diaria de saliva, que é rica em
mucinas, e cujo papel é mais direcionado a proporcionar viscosidade a saliva
e manter a hidratagdo da mucosa oral; ao contrario das glandulas parétidas
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que produzem saliva rica em enzimas, cujo processo de sintese e secrecao
€ mais substancialmente comprometido em decorréncia do quadro
hiperglicémico.

Embora nossos dados nao tenham revelado efeito interventivo da L-
glutamina sobre a morfometria dos &cinos mucosos das glandulas
sublinguais; suas acdes em outros 0rgaos e sistemas corporais tem sido
enaltecida por suas atividades antiulcerogénica, antimicrobiana,
hepatoprotetora, cardioprotetora e principalmente antioxidante, sobretudo
em estudos relacionados ao diabetes.

Conclusodes

Nos ratos diabéticos tratados ou ndo com L-glutamina e/ou insulina, nao foi
evidenciada atrofia dos acinos mucosos das glandulas salivares sublinguais,
ressaltando a resisténcia desta glandula aos danos comumente gerados
pelo DM.
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