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Resumo:

Objetivou-se neste estudo avaliar a densidade média dos ductos excretores da
glandula parétida de ratos diabéticos suplementados com L-glutamina (GLN) e
submetidos a insulinoterapia. Vinte e cinco ratos machos foram distribuidos em cinco
grupos: normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético com GLN (D-GLN-S);
diabético e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE) e diabético com
GLN e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). Durante 30 dias,
houve suplementacdo diaria com solugédo salina 0,9% ou L-glutamina 400 mg/Kg
(gavagem), e/ou injecao intraperitoneal ou subcutadnea de solucéo salina e Insulina
Tresiba® (5 U/kg), respectivamente. A densidade média dos ductos excretores da
glandula parétida dos ratos do grupo (DSS) foi maior quando comparada ao grupo
(CSS) (p < 0.05). Houve reducéo da densidade média desses ductos nos ratos do
grupo (D-GLN-TRE) quando comparada aos do grupo (DSS) (p < 0.01). A analise
guantitativa ndo apontou para diferenca significativa (p>0,05) na densidade entre os
ductos excretores nos ratos dos grupos diabéticos tratados (D-GLN-S, D-S-TRE e D-
GLN-TRE) em relacdo aos do grupo (CSS). A preservacgao da densidade dos ductos
excretores da glandula salivar parétida nos animais diabéticos tratados com a
terapia combinada (L-GLN / insulina) ou apenas com glutamina/insulina, pode estar
associada a reducéo das injurias geradas pelo DM, uma vez que o numero desses
ductos, mostrou-se equiparado ao do grupo normoglicémico (CSS).

Introducao

O sistema de conducéo das glandulas salivares € composto por ductos de diferentes
calibres e nao apresenta somente esta funcdo, conduzir, mas também a de
producdo e modulagéo salivar. Quanto aos diferentes calibres, do menor para o
maior, sdo descritos: intercalares, estriados e excretores. Os ductos excretores sao
responsaveis por alterar a concentracao salivar, tornando-a hipotdnica. Esta por sua
vez, é fundamental para preservacdo das estruturas dentais, digestdo, paladar,
reparacao tecidual, lubrificacdo e limpeza e acao antimicrobiana (ALMEIDA et al.,
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2008). Desse modo, desequilibrios em sua manutencao, seja pelo envelhecimento,
uso de algumas classes de medicamentos ou doencas cronicas como o diabetes
mellitus (DM), poderdo culminar em complicacdes a saude oral.

Como tratamento terapéutico para o DM, uma nova geracao de analogos da insulina
basal, a insulina Tresiba®, apresenta farmacodinamica aprimorada, ac&o 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).
Além disso, substancias antioxidantes coadjuvantes no tratamento do DM, como a L-
glutamina (L-GLN) tem mostrado resultados promissores. Frente 0 exposto,
objetivamos avaliar a densidade média dos ductos excretores da glandula paroétida
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). Durante 30 dias, houve suplementacgéo diaria com solugéo
salina 0,9% e/ou L-glutamina 400 mg/Kg (gavagem), e/ou inje¢cdo subcutanea de
solucdo salina ou Insulina Tresiba® (5 U/kg de massa corporal). Aqueles animais
foram distribuidos em cinco grupos: normoglicémico suplementado por gavagem e
injecdo intraperitoneal de solucdo salina (CSS); diabético suplementado por
gavagem e injecdo intraperitoneal de solucédo salina (DSS); diabético suplementado
por gavagem com GLN e injecao intraperitoneal de solucdo salina (D-GLN-S);
diabético suplementado por gavagem com solucéo salina e com injecdo subcutanea
de insulina Tresiba® (D-S-TRE) e diabético suplementado com L-GLN por gavagem
e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE).

Apos 30 dias de experimento, os animais foram pesados, anestesiados com
tiopental (40 mg/kg) intraperitoneal e eutanasiados. As glandulas parétidas extraidas
foram lavadas em solucdo salina 0,9%, e transferidas para solucdo fixadora
contendo formol tamponado 10%. Cortes histolégicos (6um) foram corados em
Hematoxilina-Eosina. As imagens foram capturadas por camera de alta resolucéo
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
excretores 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 excretores entre os grupos. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao

A densidade média dos ductos excretores da glandula parétida dos ratos do grupo
(DSS) foi maior quando comparada ao grupo (CSS) (p < 0.05). Houve reducéo da
densidade média desses ductos nos ratos do grupo (D-GLN-TRE) quando
comparada aos do grupo (DSS) (p < 0.01). A anélise quantitativa ndo apontou para
diferenca significativa (p>0,05) na densidade entre os ductos excretores nos ratos
dos grupos diabéticos tratados (D-GLN-S, D-S-TRE e D-GLN-TRE) em relacdo aos
do grupo (CSS); indicada na Figura 1.
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Figura 1 — Densidade ductal média da glandula salivar parétida dos ratos nos grupos:
Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-GLN-S); diabético
suplementado com L-GLN e com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE) e diabético e
com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE).

*p < 0,05 comparado com grupo CSS; ** p > 0,05 comparado com grupo CSS

A funcdo primordial do sistema de ductos, intercalares, estriados e excretores
respectivamente, € conduzir e alterar a saliva primaria através de secrecdo e
reabsorcdo de eletrolitos e secrecdo de glicoproteinas; além de outras funcbes
cruciais na renovacao celular do parénquima. Todavia, o DM esta atrelado as
alteracdes morfoestruturais que comprometem a funcdo das glandulas salivares,
mas 0s mecanismos moleculares envolvidos neste processo ainda ndo sao
totalmente elucidados (XIANG, et al., 2020).

A porcédo acinar da glandula parétida é mais susceptivel a atrofia e perda numérica
causada pelas complicacdes caracteristicas do diabetes, como o estresse oxidativo,
quando comparada as outras duas glandulas salivares maiores (KNAS et al., 2016).
Contudo, neste estudo ao analisar o comportamento dos ductos excretores da
glandula paroétida, constatou-se que a densidade média desses ductos nos ratos do
grupo (DSS) foi maior quando comparada ao grupo (CSS) (p < 0.05) e nédo houve
diferenca significativa (p>0,05) na densidade entre os ductos excretores nos ratos
dos grupos diabéticos tratados (D-GLN-S, D-S-TRE e D-GLN-TRE) em relacdo aos
do grupo (CSS).

A equiparacdo da densidade média dos ductos excretores dos grupos diabéticos
tratados (D-GLN-S, D-S-TRE e D-GLN-TRE) em relagdo aos do grupo
normoglicémico (CSS) (Figura 1), evidencia uma preservacdo desses ductos,
sinalizando um efeito benéfico do tratamento com a insulina, com L-glutamina e com
L-glutamina combinada com insulina; pois o aumento do numero dos ductos,
constatado no grupo diabético (DSS), denota, a exemplo do que ocorre na
Sindrome de Sjégren, a presenca de lesdes linfoepiteliais e de densos infiltrados
linfocitarios que precedem a substituicdo do parénquima glandular (VERSTAPPEN
et al., 2021). Isso demonstra que em todos os grupos de animais diabéticos tratados,
0s ductos excretores da glandula parétida mostraram-se menos acometidos pelos
efeitos inflamatdrios nocivos desta patologia.

Além disso, a literatura aponta para os efeitos benéficos destas substancias, quer
seja em virtude da efetiva contribuicdo da L-GLN na atenuacéo do estresse oxidativo
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e dos biomarcadores inflamatorios (JAFARI-VAYGHAN, et. al., 2020); bem como

pela acdo da insulina na manutencdo da estrutura e funcdo do parénquima desta
glandula (HAND; WEISS, 1984)

Conclusodes

A preservacdo da densidade dos ductos excretores da glandula salivar parotida nos
animais diabéticos tratados com a terapia combinada (L-GLN / insulina) ou apenas
com insulina/glutamina, pode estar associada a reducdo das injurias geradas pelo
DM, uma vez que o numero desses ductos, mostrou-se equiparado ao do grupo
normoglicémico (CSS).
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