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Resumo:

Este estudo teve por objetivo analisar a morfometria dos acinos serosos da glandula
salivar submandibular de ratos diabéticos suplementados com L-glutamina e
submetidos a insulinoterapia. Para tal, vinte e cinco ratos foram distribuidos em
cinco grupos (n=5): Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético suplementado
com L-GLN (D-GLN-S); diabético e com injecéo 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 suplementacédo diaria com solucgéo
salina ou L-glutamina 400 mg/Kg (gavagem), e/ou injecdo subcutanea de solucéo
salina ou Insulina Tresiba® (5 U/kg de massa corporal). Para a analise morfométrica,
foi mensurada a area (Um?) de 100 &cinos serosos por rato, perfazendo o total de
500 acinos em cada grupo estudado; expressando-se 0s resultados da area acinar
em pm? por grupo. Houve reducdo da &rea acinar média nos ratos dos grupos
diabéticos D-GLN-S, D-S-TRE e DSS, quando comparados aos do grupo CSS
(p<0,001). Os ratos do grupo D-GLN-TRE evidenciou maior area média (p<0,001)
em relagdo a dos ratos dos grupos D-GLN-S, D-S-TRE e DSS, bem como
equiparou-se a do grupo CSS (p>0,05). Estes dados apontam para o efeito protetor
da L-glutamina combinada com a insulina Tresiba® ao prevenir a atrofia das células
acinares serosas da glandula submandibular de ratos diabéticos.

Introducéo

As glandulas salivares, responsaveis pela producao de saliva, sdo importantes para
a manutencao da saude e da integridade funcional e estrutural da cavidade oral.

Sendo uma solugdo hipotbnica, a saliva & essencial nos processos de fala,
degluticdo, tamponamento para proteger os dentes de caries; lubrificacdo, protecéo
das mucosas, sensibilidade gustativa, além de possuir atividade antimicrobiana e de
reparo tecidual; no tubo digestério, € responsavel pelo funcionamento esofagico,
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pela digestdo e protecdo das células gastricas. A secrecdo salivar depende do
estado geral de hidratacdo e pode ser afetada por doencas como o Diabetes
mellitus. As modificacbes observadas nas glandulas salivares de individuos e
animais diabéticos se relacionam em sua maioria, com 0 aumento do estresse
oxidativo e reducéo dos niveis de antioxidantes no organismo.

Algumas substéancias produzem efeitos benéficos reduzindo as alteracdes causadas
pelo diabetes, entre elas a L-glutamina que participa de varios processos
metabdlicos importantes servindo de substrato para a formagédo da glutationa, um
potente antioxidante endégeno (ALVES, et al., 2010)

Considerando os beneficios da L-glutamina por sua capacidade antioxidante, entre
outros efeitos benéficos sobre os sistemas organicos; este estudo teve por objetivo
analisar a morfometria dos acinos serosos da glandula salivar submandibular de
ratos diabéticos suplementados com L-glutamina e submetidos a insulinoterapia.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 25 ratos adultos, da linhagem Wistar com 50 dias de idade, (CEUA
n° 9584021115), e foram distribuidos em cinco grupos (n=5): 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 suplementacao diaria com solucdo 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 submandibulares 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. Imagens dos acinos serosos capturadas por camera acoplada
ao microscopio foram transmitidas para computador. Para a analise morfométrica, foi
mensurada a area (um?®) de 100 &cinos por animal, perfazendo o total de 500 &cinos
em cada grupo estudado; expressando-se os resultados em area média acinar por
grupo.

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

Resultados e Discussao

Houve reducdo da area meédia dos acinos serosos das glandulas
submandibulares (p<0,001) nos ratos dos grupos DSS (172,2 + 1,88 um?), D-GLN-S
(178,3 + 1,83 pm?) e D-S-TRE (178,4 + 1,91um?) quando comparada a dos ratos do
grupo CSS (190,5 + 1,20 um?), (Figura 1).

No entanto, a area média dos acinos serosos dos ratos do grupo D-GLN-TRE
(188,2 + 1,81um?) ndo apresentou diferenca em relagdo ao grupo CSS (p>0,05), no
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entanto evidenciou-se maior area meédia (p<0,001) em relacdo a dos ratos dos
grupos D-GLN-S, D-S-TRE e DSS.
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Figura 1. Area média dos acinos serosos da glandula submandibular dos ratos dos grupos: Normoglicémico (CSS);
diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-GLN-S); diabético suplementado com L-GLN e com injegcdo
subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE) e diabético com injecdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE). n=5

Letras iguais sobre as colunas dos grupos indicam: p > 0,05; letras diferentes indicam: p < 0,001.

Em quadros de hiperglicemia crbnica, os acinos das glandulas salivares expressam
alteracdes degenerativas que podem se manifestar como atrofia acinar a qual
também foi verificada em nosso experimento (Figura 1) quando os ratos dos grupos
diabéticos D-GLN-S, D-S-TRE e DSS foram comparados aos do grupo CSS
(p<0,001). No estado diabético, pode haver deplecéo cronica de soédio nas células
acinares, levando a uma desidratacdo das mesmas; redugcdo e/ou modificagdo no
conteudo e sintese de proteinas, bem como disturbio no metabolismo de
carboidratos, proteinas e lipideos. Ainda, dentre outros fatores elencados que
concorrem para a reducdo das areas acinares desses animais diabéticos, estariam:
reacdo inflamatéria grave devido a presenca de ceélulas mononucleares no
parénquima glandular (HU et al., 1992) e a intensificacdo do estresse oxidativo.

Por outro lado, observou-se maior area acinar no grupo D-GLN-TRE (188,2 + 1,81)
guando comparada aos demais grupos diabéticos tratados ou nao (p< 0.001);
inclusive sua area acinar média equiparou-se a dos ratos do grupo CSS (p>0,05).
Assim podemos inferir que a acdo combinada da L-GLN e insulina Tresiba® foi
benéfica para a preservacdo dos acinos serosos da glandula submandibular, uma
vez que a glutamina além de participar de varios processos metabdlicos importantes
para o organismo, atua como transportador primario de nitrogénio e carbono nos
tecidos (YI, et al., 2015), sendo importante para a sintese proteica e servindo de
substrato para a formacéo da glutationa, um potente antioxidante endégeno (ALVES,
et al., 2010). Além disso, a agdo da insulina refor¢a a constatacdo desta condicao, e
corrobora o estudo de Watanabe et al, (2001) que ao investigarem os efeitos da
administracdo de insulina sobre o parénquima das glandulas salivares de ratos com
DM induzido por estreptozootocina, verificaram normalizacdo na secrecdo e
reversao do estado degenerativo parenquimal destas glandulas.

Conclusodes
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Os dados obtidos apontam para o efeito protetor da L-glutamina combinada com a
insulina Tresiba® ao prevenir a atrofia dos acinos serosos da glandula submandibular
de ratos diabéticos.
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