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RESUMO

Objetivou-se neste estudo, analisar quantitativamente as unidades secretoras
mucosas 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): NormoglicEémico (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 injecéo
subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). Durante 30 dias, houve
suplementacao diaria com solucdo 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 quantitativa, foram quantificadas as imagens das unidades
secretoras mucosas de 20 campos por animal de cada grupo. Os dados obtidos da
analise quantitativa das unidades secretoras mucosas nao mostraram diferenca
significativa na densidade acinar entre todos os grupos analisados (p>0.05). Esses
dados permitem inferir gque o0 DM nao promoveu alteracdes na densidade média das
unidades secretoras mucosas da glandula submandibular e que a combinacgéo da L-
glutamina e insulina Tresiba® ou a forma isolada de cada uma, também n&o
interferiram na arquitetura histomorfoldgica do parénguima glandular.

INTRODUCAO

As glandulas salivares sdo responsaveis pela manutencdo da saude e da
integridade funcional e estrutural da cavidade oral. A saliva é caracterizada por ser
uma solucao hipotdnica e essencial nos processos de fala, degluticdo; lubrificacao,
protecdo das mucosas e na sensibilidade gustativa, além de possuir atividade
antimicrobiana e de reparo tecidual. No tubo digestério, € responsavel pelo
funcionamento esofagico, pela digestéao e protecéo das células gastricas. A secrecéo
salivar depende do estado geral de hidratacdo e pode ser afetada por doengcas como
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o Diabetes mellitus, esta doenca causa efeitos deletérios no parénquima glandular,
alterando sua estrutura, morfologia e fisiologia. Essas alteracbes tém sido
associadas ao aumento do estresse oxidativo presente no quadro diabético.
Substancias com propriedades antioxidantes como a L-Glutamina (GLN) tem
demonstrado efeitos benéficos para reduzir o desequilibrio oxidativo; participando de
varios processos metabdlicos importantes servindo de substrato para a formacao da
glutationa, um potente antioxidante endégeno. Além disso, frente a necessidade de
abarcar novos tratamentos para esta patologia; € de suma relevancia que
medicamentos como os analogos da insulina basal estejam sendo desenvolvidos, e
cuja finalidade é a melhora do controle glicmico a longo prazo. A insulina Tresiba®
tem a mesma sequéncia de aminoacidos que a insulina humana, mas com
pequenas modificacdes em sua composi¢cao quimica. Assim, a dosagem diaria deste
analogo insulinico resulta em picos baixos que diminuem a variabilidade intra-
individual e as concentracbes plasmaticas que se tornam menos criticamente
dependentes do tempo das injecdes. Deste modo, objetivou-se analisar
guantitativamente as unidades secretoras mucosas da glandula salivar
submandibular de ratos diabéticos suplementados com L-glutamina e submetidos a
insulinoterapia.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 25 ratos adultos, da linhagem Wistar com 50 dias de idade, (CEUA
n°® 9584021115), 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 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).

Apbés 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 solugao fixadora
contendo formol tamponado 10%. Cortes histoldégicos (6um) foram corados em
Hematoxilina-Eosina.

As imagens foram capturadas por camera de alta resolucdo acoplada ao
microscopio Olympus BX20, em um aumento de 20X, e armazenadas em arquivo
digital. Das imagens capturadas, foram quantificadas, pelo programa de analise de
imagens Image-Pro-Plus, as unidades secretoras mucosas presentes em 20 campos
por animal de cada grupo, a fim de delinear a densidade das mesmas. Os dados
coletados foram submetidos a testes estatisticos apropriados, como andlise de
variancia e teste de Tukey para comparacdo dos aspectos quantitativos das
unidades secretoras mucosas glandulares entre os grupos. O nivel de significancia
foi de 5%.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos através da analise quantitativa das unidades secretoras
mucosas (Figura 1) da glandula submandibular ndo mostraram diferenca significativa
entre todos os grupos analisados (p>0.05): normoglicémicos (CSS), diabéticos
(DSS), diabéticos suplementados com L-GLN (D-GLN-S), diabéticos com insulina
Tresiba® (D-S-TRE) e diabéticos suplementado com L-GLN e insulina Tresiba® (D-
GLN-TRE).
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Figura 1 — Densidade acinar média das terminag@es secretoras mucosas da glandula submandibular
de ratos nos grupos: Normoglicémico (CSS); diabético (DSS); diabético suplementado com L-GLN (D-
GLN-S); diabético e com injegdo subcutanea de insulina Tresiba® (D-S-TRE) e diabético
suplementado com L-GLN e com injec&o subcutanea de insulina Tresiba® (D-GLN-TRE). N=5

A perda numérica de &acinos das glandulas salivares, em decorréncia do estresse
oxidativo em animais com diabetes cronico € notoriamente frequente; sobretudo na
glandula parétida, quando comparada as outras duas glandulas salivares (KNAS et
al.,, 2016). Em contrapartida, a literatura que versa sobre os efeitos do diabetes
sobre a glandula sublingual, reporta que a mesma € a menos afetada por essa
patologia (MORRIS et al. 1992; KAMATA et al., 2007). Alguns fatores tem sido
aventados para explicar as causas desta acdo diferencial do diabetes sobre o
parénquima das diferentes glandulas, e ha de se considerar que alguns fatores
sejam atribuidos a tal suscetibilidade, tais como: 1) constituintes de membrana
celular ou composicdo da secrecdo, de acordo com a sensibilidade de resposta a
glicose circulante; 2) alternéncia no suprimento sanguineo devido as alteracdes
vasculares; 3) acdo dos receptores de insulina que estariam ligados a modificacao
da sensibilidade celular; 4) vulnerabilidade a modificagbes metabdlicas de cada
glandula (LILIU et al., 2015); 5) danos estruturais nos nervos autondmicos
(ANDERSON et al., 1989).

Uma das principais diferencas entre a glandulas submandibular e sublingual é a
distribuicdo acinar; onde a primeira € composta principalmente por acinos serosos
em relacdo aos mucosos, sendo o agente diferencial em relacdo a glandula
sublingual, da qual ha predominio de acinos mucosos. Considerando que nosso
estudo foi direcionado para o componente mucoso da glandula submandibular, é de
se esperar gque o comportamento histomorfolégico em ambas as glandulas
apresentem o mesmo padréo tecidual. Tanto que, os resultados obtidos em nosso
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estudo, ndo apontaram para nenhuma alteracdo na densidade média das unidades
secretoras mucosas, quando se comparou todos os grupos de ratos diabéticos
tratados ou ndo (DSS, D-GLN-S, D-GLN-TRE e D-S-TRE) com os ratos do grupo
controle (CSS) (Figura 1); demonstrando que, a exemplo do que ocorre com 0S
acinos mucosos da sublingual, as unidades secretoras mucosas da glandula
submandibular de todos os grupos de ratos diabéticos; também mostraram-se
menos acometidas pelos efeitos nocivos desta patologia.

CONCLUSOES

Os dados obtidos denotam que a acéo isolada e/ou combinada da glutamina com a
insulina Tresiba® nédo exibiu efeito na densidade acinar média da glandula
submandibular.
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