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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) € uma doenca metabdlica, caracterizada
pela destruicdo das células beta pancreaticas, levando a baixa producéo de
insulina e consequentemente, hiperglicemia cronica. Nas glandulas salivares,
leva a malformacédo, danos teciduais e prejuizo na producédo de saliva. Allium
cepa L., popularmente conhecida como cebola comum, € uma planta de forte
potencial medicinal. Sua importancia estd no fato de que contém varios
compostos com principio ativo, um deles é a S-Metil-Cisteina. Assim, o presente
estudo objetivou avaliar através de histomorfometria o efeito de um tratamento
com o extrato de Allium cepa L. e S-Metil-Cisteina nas glandulas parétidas de
ratos Wistar frente a diabetes mellitus tipo 1. Foram utilizados 35 ratos Wistar
machos foram divididos em quatro grupos: Grupo controle (GC; n = 8), grupo
diabético sem tratamento (GDST, n = 9), grupo diabético tratado com S-Metil-
Cisteina (GDTS, n = 9) e grupo diabético tratado com extrato de Allium cepa L.
(GDTE, n = 9). Os animais passaram por inducéo a diabetes mellitus tipo 1 por
aplicacédo de streptozotocina, em dosagem Unica de 60 mg/kg de peso do animal.
Os animais GDTE e GDTS foram tratados durante 30 dias com o extrato de
Allium cepa L. na dosagem de 400 mg/kg e S-Metil-Cisteina na dosagem de 100
mg/kg, respectivamente. Finalizado o experimento, foram anestesiados e
eutanasiados e as glandulas parétidas foram removidas para analise morfologica
e histomorfométrica. Os resultados foram analisados estatisticamente,
considerando-se p < 0,05. A analise histomorfométrica e de correlacdo mostrou
que os grupos diabéticos tratados e ndo tratados sofrem com os efeitos
degradantes gerados pela diabetes, tanto nos acinos quanto nos ductos. Porém,
0s tratamentos demonstram resposta a esses efeitos e acao protetora para as
células acinares e ductais. O tratamento com a substancia S-Metil-Cisteina e o
extrato metanolico de Allium cepa L. mostram-se eficazes na diminuicdo dos
efeitos progressivos da doenga. Destes, 0 que possui maior atividade € o extrato.

Porém, a substancia isolada também demonstra importancia na protecéo celular.

Palavras-chave: Glandula salivar. Diabetes mellitus. Tratamento.



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (DMT1) is a metabolic disease, characterized by
the destruction of pancreatic beta cells, leading to low insulin production and
consequently chronic hyperglycemia. In the salivary glands, leads to
malformation, tissue damage and injury in the production of saliva. Allium cepa
L., popularly known as common onion, is a plant with strong medicinal potential.
Its importance is in the fact that it contains several compounds with active
principle, one of them is the S-Methyl-Cisteina. Thus, the present study aimed to
evaluate through histomorphometry the effect of treatment with the extract of
Allium cepa L. and S-Methyl-Cysteine in the parotid glands of Wistar rats against
type 1 diabetes mellitus. Were used 35 male Wistar rats were divided (GDST, n
= 9), the diabetic group treated with S-Methyl-Cysteine (GDTS, n = 9) and the
diabetic group treated with Allium extract strain L. (GDTE, n = 9). The animals
underwent induction to type 1 diabetes mellitus by application of streptozotocin,
in a single dosage of 60 mg/kg of animal weight. The GDTE and GDTS animals
were treated for 30 days with Allium cepa L. extract at the dosage of 400 mg/kg
and S-Methyl Cysteine at the dose of 100 mg/kg, respectively. After the
experiment, they were anesthetized and euthanized, and the parotid glands were
removed for morphological and histomorphometric analysis. The results were
analyzed statistically, considering p < 0.05. Histomorphometric and correlation
analysis showed that treated and untreated diabetic groups suffer from the
degrading effects generated by diabetes, both in the acini and in the ducts.
However, the treatments demonstrate a response to these effects and protective
action for acinar and ductal cells. Treatment with the substance S-Methyl
Cysteine and the methanolic extract of Allium cepa L. are shown to be effective
in reducing the progressive effects of the disease. Of these, the most active is
the extract. However, the isolated substance also shows importance in cell

protection.

Keywords: Salivary gland. Diabetes mellitus. Treatment.
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DMT1 Diabetes mellitus tipo 1
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) é uma doenca metabdlica
extremamente preocupante. Essa doenca € marcada pela disfuncdo das células
Beta pancreaticas, em razdo autoimune ou genética, que resulta em baixa
producdo de insulina e consequentemente em hiperglicemia cronica. E
considerada presente quando o individuo em jejum apresenta um nivel de 126
mg/dl de glicose plasmatica (APPERLEY; MAY, 2019; STEWART et al., 2016;
JA, 2012). Afeta predominantemente criangas e adolescentes, porém, também
pode aparecer na vida adulta. Os sintomas utilizados para o diagndstico da
doenca além da hiperglicemia incluem, polifagia, politria e polidipsia (MICHELS,
2015).

O maior problema decorrente da diabetes esta no fato de que gera um
excesso de glicose disperso na corrente sanguinea. A glicose disponivel passa
entdo a se juntar a radicais livres e por processos de reacdes quimicas da origem
aos produtos finais de glicacdo avancada, também conhecidos por AGEs. Estes
possuem estrutura heterogénea e quando associados as células prejudicam os
processos vitais, geram processos inflamatorios e aumentam o0 estresse
oxidativo, causando prejuizo nos diversos 6rgaos e tecidos (MADHAVAN et al.,
2018; MONTEIRO et al., 2016).

As glandulas salivares parétidas dizem respeito a um par de glandulas
localizadas anteriormente aos primeiros molares superiores. Essas glandulas
produzem uma secrecdo exodcrina chamada de saliva, que € um componente
importante da saude oral. O fluido salivar previne contra infeccfes, favorece o
paladar na identificacéo dos sabores, ajuda na digestéo, degluticdo de alimentos,
protege a denticdo e lubrifica a cavidade oral (AFZELIUS et al., 2014; CHOI et
al., 2013; DELPORTE, 2014; HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001).

A produgéo e liberacdo da saliva € comandada pelos sistemas nervosos
parassimpatico e simpatico autbnomo, utilizando um grande fluxo sanguineo e
gerando uma alta taxa metabolica (HAKAMI, 2017; JESUS; BEANES;
RODRIGUEZ, 2015). O comando do sistema nervoso induz as células secretoras
dos &cinos a produzirem um fluido rico em &gua, sédio (Na+), cloreto (Cl-),
potassio (K+) e bicarbonato (HCO-3) (FONG et al., 2017).
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A diabetes mellitus atinge as glandulas salivares, comprometendo a
distribuicdo das células acinares, modificando os receptores de glicose e
diminuindo a producéo de saliva (ALJERF; ALHAFFAR, 2017; MACIEJCZYK et
al., 2015; MONTEIRO et al., 2016). Ainda, estudos demonstram que individuos
obesos com resisténcia a insulina ou pré-diabéticos apresentam maiores taxas
de estresse oxidativo e diminuicdo da producdo e liberacdo de saliva
(ITTICHAICHAROEN; APAIJAI; TANAJAK, 2018). A xerostomia, caracterizada
pela presenca de boca seca, pode ser causada por modificacdes da composicao
ou do fluxo salivar e € um dos marcos da DMT1 (JA, 2012). Essa doenca
secundaria gerada pela diabetes leva a secura da mucosa oral, prejudica a
degluticéo e fala, favorece a formacao de processos inflamatorios e infeccées
orais (MILLER et al., 2009).

A diabetes mellitus gera ainda diminuicdo da area dos ductos granulares
e modificacBes na deposicdo laminar das glandulas parétidas e submandibulares
de ratos Wistar. As alteracfes morfologicas que ocorrem seguem correlatas ao
avango da doenga nos animais (MONTEIRO et al., 2016).

Allium cepa L. (cebola comum) é uma das espécies de plantas
pertencentes ao género Allium da Familia de monocotiledéneaas Liliacea. E uma
planta de forte importancia econémica, pois faz parte do consumo alimentar da
maior parte da populacdo humana, além de possuir forte potencial
farmacoldgico. E rica em compostos organosulfurados, que Ihes garantem o odor
caracteristico ao ser cortada, saponinas esteroides, flavonoides e compostos
organicos de selénio, compostos associados a propriedades medicinais
(SHARIFI-RAD; MNAYER; TABANELLI, 2016).

Os compostos ativos da cebola possuem caracteristicas de agentes
antioxidante, anti-asmatico, anti-hiperglicémico e anti-hipertensivo (SAJID et al.,
2014). Um destes componentes encontrados na cebola é a S-Metil-Cisteina, um
aminoacido que contém enxofre e tem atividade antilipidémica, antioxidante e
anti-hiperglicémica (THOMAS, 2015; YOSHINARI; SHIOJIMA; IGARASHI,
2012). Tais fatores apontam que o uso dessa planta e dessa substancia pode
favorecer no controle da glicemia sanguinea e prote¢do contra danos em 0rgaos
e tecidos (BEHROUJ et al., 2018; SAJID et al., 2014).

Doencas como a DMT1 geram grande impacto para a sociedade, pois 0s

custos individuais e na saude publica para manutencdo de tratamentos sao
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altissimos. Além disso, essa doenca interfere no convivio social dos individuos
portadores, afeta estruturas corporais, danifica 6rgdos e tecidos e estimula o
surgimento de doencas secundarias, como € o caso da xerostomia. Desta forma,
faz-se necessario a realizacdo de estudos que tragam formas alternativas de
tratamento, que sejam eficientes, de baixo custo de mercado, com menores
taxas de toxicidade e menos efeitos colaterais que drogas sintéticas. Tendo em
vista esses fatores, nosso estudo propbs-se a avaliar através de
histomorfometria o efeito dos tratamentos a base do extrato metandlico de Allium
cepa L. e da substancia isolada S-Metil-Cisteina em glandulas parétidas de ratos
Wistar induzidos a DMT1.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes Mellitus

A International Diabetes Federation (IDF) define a diabetes mellitus como
uma doenca metabdlica cronica e ndo transmissivel, causada pelo aumento
excessivo da glicose disponivel no sangue. A hipergligemia que gera a diabetes
esta associada a insuficiéncia de insulina, utilizacdo inadequada da insulina ou
problemas na producdo hormonal (UNNIKRISHNAN; ANJANA; MOHAN, 2016).

Ainda segundo a IDF, a diabetes em 2017 teve maior peso que doencas
infecciosas, como a AIDS, e foi considerada mundialmente como a causa de
morte de 10,7% dos individuos entre 20 e 79 anos de idade. A estimativa dessa
doenca ainda considerando a faixa etaria entre 20 e 79 anos de idade, demonstra
que aproximadamente 425 milhdes de pessoas em todo mundo sofrem com a
diabetes atualmente e que em 2045 aproximadamente 629 milhdes de pessoas
terdo diabetes. Por causa disso a diabetes gera um gasto anual de US $ 727
bilhdes por pessoa.

A IDF também aponta que a maior tendéncia de propagacdo da doenca
se dar4 em paises de baixa e média renda. Isso é comprovado pelo crescimento
avancado do disturbio metabdlico na América do Sul. S6 Brasil apresenta uma
incidéncia de 12,5 milhdes de pessoas diabéticas e ocupa o 5° lugar no hanking
mundial de pessoas com intolerancia a glicose diminuida, perdendo apenas para
a China, os Estados Unidos da América, a Indonésia e a India.

A diabetes mellitus é responséavel por danos e disfuncbes de 6rgaos e
tecidos (ALAM et al., 2014). E um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares, mesmo quando os individuos que a possuem tém os fatores
de predisposicdo controlados, como é o caso do IMC, idade, hipertensao e
tabagismo(YAHAGI et al., 2018). Aumenta o risco de desenvolvimento e
rompimento de placas arteriosclerosas, associando-se a eventos cardiacos
fatais e ndo fatais, o que eleva também o risco de morte cardiaca subita e néo
subita (MORROW, 2019; YAHAGI et al., 2018).

A maior parte do avanc¢o da diabetes se deve a formacao dos produtos de
glicacdo avancada (AGEs). Os AGEs sao importantes causas para existéncia de
vérias modificagBes histolégicas, como retinopatia, nefropatia, cardiomiopatia e

neuropatia. Isso acontece devido ao fato dos AGEs aumentam
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consideravelmente o estresse oxidativo, por estabelecerem ligacdes cruzadas
com proteinas, se ligarem a receptores celulares e formarem radicais livres
(GLYCA-, 2008; LADDHA; KULKARNI, 2018).

2.1.1 Tipos de Diabetes Mellitus

De acordo com IDF a Diabetes mellitus pode ser dividida em subtipos
baseados em sua etiologia, sédo eles: Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), Diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), diabetes mellitus gestacional, diabetes mellitus
monogénico, que desencadeia outros tipos, como a diabetes mellitus neonatal e
diabetes mellitus de inicio da maturidade dos jovens (MODY), e a diabetes
mellitus secundaria. Dentre esses tipos, 0s mais comuns e frequentes sdo 0s
tipos DMT1, DMT?2 e gestacional.

A DMTI diz respeito a uma doenga autoimune onde as células beta do
pancreas, responsaveis pela producdo de insulina, sdo atacadas e destruidas
pelo sistema imunoldgico, provocando uma diminui¢cdo dos niveis de insulina na
corrente sanguinea (CHEON, 2018; HOWARD, 2018). O tipo 2 da diabetes
mellitus é o tipo mais frequente da doenca e geralmente aparece tardiamente.
Caracteriza-se por sua origem multifatorial e pela diminuicdo da sensibilidade a
insulina, que leva a resisténcia de orgaos-alvo (ALAM et al., 2014; CHOI; YIM,
2018; WANG et al., 2017; YU; YANG; RUI, 2019). Ja a diabetes gestacional é
atribuida a qualquer disfuncdo da tolerancia de insulina ao longo do periodo
gestacional (BENHALIMA; DEVLIEGER, 2015).

O diabetes monogénico é um tipo raro de diabetes. Resulta de mutacGes
genéticas em proteinas e fatores de transcricdo responsaveis por controlar a
funcdo e desenvolvimento do pancreas (INTRODUCTION, 2016). Quando
aparece antes dos seis meses de vida é considerado do tipo neonatal e quando
aparece na adolescéncia ou em adultos jovens é tida como diabetes de inicio de
maturidade (AN; ABAC, 2015; HATTERSLEY; PATEL, 2017). O diabetes
secundario, segundo a IDF, é o resultado de complicagbes geradas por outras
doencas, como disturbios hormonais. Esse tipo de diabetes pode ser chamado
de diabetes mellitus tipo 3 (EWALD; BRETZEL, 2013).
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2.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 1

A DMTL1 foi primariamente descrita como um distarbio restrito a criancas
e adolescentes, porém, atualmente sabe-se que ela ndo possui restricdo de
idade e pode aparecer também em adultos, mesmo que mais raramente. Sua
origem é multifatorial, dependendo da interagcdo de fatores genéticos e
ambientais, e seus principais sintomas de diagnostico incluem: hiperglicemia
elevada, polifagia, polidipsia e poliaria (MICHELS, 2015; NEGRATO et al., 2017).

O DMT1 tem crescido consideravelmente em todo mundo. Cerca de
86.000 criancas séo diagnosticadas com a doencga anualmente (NEGRATO et
al., 2017). A IDF estima que em paises de alta renda a DMT1 tem uma incidéncia
de 7% a 12% de todos os casos de diabetes mellitus descritos. Nos paises de
renda média ou baixa essa estimativa ndo € tdo clara devido a falta de trabalhos
padronizados.

A existéncia da DMT1 faz com que os individuos portadores sofram com
a resisténcia a insulina, aumento de processos pro-inflamatérios, ma distribuicédo
do tecido adiposo, alteracdes no volume Gsseo, aumento da quantidade de
lipideos livre e disturbios morfofuncionais em diversos érgdos como, pancreas e
figado (CARVALHO et al., 2018). Além disso, o fato de que a maior parte dos
portadores é composta por criancas e adolescentes, faz com que eles se tornem
suscetiveis a problemas de crescimento e psicossociais, como o bullying.
Criangas com DMT1 demonstram maior grau de vitimizagdo e podem ser mais
facilmente intimidadas, dada a necessidade de se adequar ao manejo da doenca
(JEFFERSON; ARAGAO; ALVES, 2018).

Disfuncbes cocleares também podem ser associadas a esta doenca. A
DMT1 tem grande contribuicdo nos problemas microvasculares e quando isso
acontece nos vasos ligados a coclea pode levar a disfungdo coclear, e
consequentemente pode acarretar em problemas auditivos (FELICIO et al.,
2018). Pacientes com DMT1 possuem uma autoimunidade cardiaca defeituosa,
aumento da atividade inflamatéria no coracdo e crescimento da quantidade e

desenvolvimento de placas aterosclerosas (SOUSA et al., 2018).
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2.2 Glandulas Salivares

As glandulas salivares séo glandulas exdcrinas agrupadas em: glandulas
salivares maiores e menores. As glandulas salivares maiores originam-se por
volta da 6° a 8° semana de desenvolvimento, juntamente com outras estruturas
da cabeca e pescocgo. Sdo pareadas e divididas em trés tipos diferentes:
parétidas, submandibulares e sublinguais (ATKINSON; IlI; HUANG, 2018). Sé&o
compostas por células acinares, células ductais e canais transportadores. As 3
glandulas salivares maiores juntamente com as menores S0 responsaveis pela
producdo de saliva, que atua na digestdo e na saude oral, bem como, regulam
respostas imunes e inflamatorias para a cavidade oral (ATKINSON; IlI; HUANG,
2018; KUSUDA et al., 2018; TERRIZZI et al., 2018).

A saliva produzida pelas glandulas salivares € um fluido misto composto
de 99,5 % de agua e 0,5 % de solutos, com secrecdo mediada pelo sistema
nervoso autbnomo (TORTORA; DERRICKSON, 2015). A liberacdo adequada
dessa substancia é de grande importancia para a saude oral, pois a saliva é a
primeira barreira do corpo contra virus e bactérias, auxilia na limpeza mecéanica
e lubrificacdo da cavidade oral e protege a mineralizacdo dentaria (KUSUDA et
al., 2018; TERRIZZI et al., 2018).

A baixa de producdo da saliva, hipossalivacdo, representa um prejuizo
para a saude oral, pois resulta em dor na mucosa oral, disfagia, estomatite,
agravamento da cérie dentaria e doenca periodontal e dificuldade para utilizar
préteses dentarias, o que dificulta a qualidade de vida dos individuos (KUSUDA
et al., 2018; MIYAGI et al., 2019; TERRIZZI et al., 2018).

2.2.1 Glandulas Paroétidas

As glandulas parétidas sdo as maiores glandulas salivares do corpo,
localizadas anteriormente ao meato acustico externo e estendendo-se até o arco
zigomatico e o angulo da mandibula. Sdo encontradas aos pares e possuem
ductos, os ductos parotideos, que desembocam no vestibulo oral, onde liberam
sua secrecdo (FRITSCH; KUHNEL, 2008). Essas glandulas iniciam seu
desenvolvimento por volta da 6° e 8° semana de gestagcdo a partir do
revestimento ectodérmico oral dos angulos do primeiro e segundo arcos
branquiais (ATKINSON; Ill; HUANG, 2018)
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As glandulas par6tidas produzem cerca de 20% da saliva total (TERRIZZI
et al., 2018). Como essas glandulas sdo unicamente serosas, sua producéo
consiste num fluido aquoso rico em amilase salivar (TORTORA; DERRICKSON,
2015). Caracteristicamente, a saliva produzida pelos acinos das parétidas possui
pouca ou nenhuma quantidade de mucina, o que as tornam muito fortemente
coradas pela hematoxilina e eosina (PROCTOR, 2016).

A saliva secretada pelas parotidas depois de pronta é direcionada por seu
sistema de ductos, que incluem os ductos estriados e coletores interlobulares.
Estes por fim direcionam o fluido para o ducto parotideo que levara o contetdo
até seu local de desembocadura. Para ajudar nesse processo, as ceéluas
mioepiteliais que se localizam ao entorno dos ductos e dos acinos funcionam
como um suporte contratil (PROCTOR, 2016).

2.2.2 Glandulas Parétidas e a Diabetes Mellitus tipo 1

A DMT1 esta relacionada a varios problemas de saude oral. A auséncia
qualitativa ou quantitativa da saliva leva a infec¢des orais pelo acumulo de
bactérias, desenvolvimento de carie dentaria e mal hdlito, mudanca na
percepcao de sabores e sensacao de boca seca. Além disso, a disfuncéo salivar
leva ao desenvolvimento de xerostomia (STEWART et al., 2016).

Ainda segundo Stwart (2016), possivelmente a hipofuncdo salivar esta
conectada ao controle realizado pelo sistema nervoso autbnomo. Pois este é
responsavel pela liberacdo de 6xido nitrico que ira atuar nas células acinares
para estimular a producéo de saliva, porém durante a DMT1 um déficit na sintese
de Oxido nitrico leva a um aumento da permeabilidade da membrana basal, que
compromete a da excrecao glandular (ENDOCRINOLOGY et al.,, 2018). A
hiperglicemia gerada pela DMT1 também gera uma maior producdo de acido
latico, que reduz o PH e impede o tamponamento salivar (ENDOCRINOLOGY et
al., 2018).

O aumento da glicose salivar € correlacionado ao aumento da glicose
sanguinea e uma elevagdo dos niveis glicémicos estimula diretamente o
extravasamento pela membrana basal das glandulas, em uma maior parte nas
glandulas parétidas (ALJERF; ALHAFFAR, 2017). O estresse oxidativo gerado

pela diabetes provoca degeneracao hidropica das células acinares e ductais,
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fazendo com que tecido adiposo passe a preencher o corpo glandular e haja uma
dilatacdo ductal. Tais modificacdes comprometem o funcionamento ideal da
glandula parotida (MACIEJCZYK et al., 2015).

Em paroétidas de ratos Wistar a hiperglicemia, a curto e longo prazo, induz
vacuolizacdo das células acinares, gera diminuicdo da area dos ductos
granulares e aumenta a deposi¢cdo laminar no entorno do parénquima, dos
acinos, ductos e vasos sanguineos. Essas alteracbes favorecem o
espessamento da lamina basal e permitem a progressdao da doenga
(MONTEIRO et al., 2016). Além do estresse oxidativo, a formacéo de espécies
reativas de oxigénio, apoptose celular e obesidade estimulam ma formacdes
glandulares. Estes fatores prejudicam a atividade mitocondrial e estimulam o
surgimento de uma maior quantidade de marcadores inflamatérios e marcadores
de apoptose (ITTICHAICHAROEN; APAIJAI; TANAJAK, 2018)

2.3 Allium cepa L.

A espécie Allium cepa L. (cebola comum) esta contida no género Allium
que faz parte da familia das monocotiledéneas Alliaceae e é o exemplar mais
cultivado em todo o grupo. Apresenta textura e sabor especial que a torna
amplamente utilizada na culindria. E utilizada em pratos mistos (em
concentracbes variadas) e em alimentos processados ou previamente
preparados, sob a forma fresca ou desidratada (NICASTRO et al., 2016; PAN;
ZHENG; HO, 2018; SHARIFI-RAD; MNAYER; TABANELLI, 2016).

E uma planta de maturidade bienal, com florescimento primaveril. Sua
producéo é de suma importancia para o consumo humano, de forma que ocupa
o terceiro lugar dos vegetais mais cultivados no mundo, perdendo apenas para
o tomate e o repolho, e rendendo uma producéo anual de 64 milhdes de
toneladas (LEE et al., 2013).

O género Allium, ao qual pertence, inclui cerca 850 espécies distribuidas
em regibes temperadas, semi-aridas e aridas do hemisfério norte. Como
caracteristica do grupo, as plantas apresentam-se resistentes e com o6rgaos
subterraneos de armazenamento, os bulbos verdadeiros ou bulbos vestigiais. O
género é de grande importancia econdmica, ornamental e medicinal, pois inclui

espécies como, a cebola (A. cepa), o alho (A. sativum), cebolinha (A.
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schoenoprasum), alho-porro (A. ampeloprasum) e a chalota (A. ascalonicum)
(SHARIFI-RAD; MNAYER; TABANELLI, 2016).

E conhecido que plantas do género Allium s&o potenciais agentes
antibacterianos. Esse potencial decorre de seus componentes quimicos, como &
0 caso dos compostos organosulfurados (encontrados em maior quantidade e
responsaveis pelo odor e sabor caracteristicos), saponinas esteroides,
flavonoides e compostos organicos de selénio (METABOLOMICS et al., 2017,
SHARIFI-RAD; MNAYER; TABANELLI, 2016).

As propriedades quimicas da Allium cepa L. demonstram potenciais
importantes nos tratamentos de diversas doencas como, hipertensao, doenca
coronaria, obesidade, catarata, disturbios gastrointestinais, hipercolesterolemia
e diabetes mellitus tipo 2 (METABOLOMICS et al.,, 2017). Os compostos
fendlicos e flavonoides, principalmente a quercetina, dessa planta possuem
atividade antioxidante, anticolesterol, anticanerigena, antimicrobiana, antiviral,
anti-protozodrio, antipasmaédico, anti-aminésico, hepatoprotetor, anti-
mutagénico, neuroptotetor e antiinflamatéria (PAN; ZHENG; HO, 2018; PUTNIK
et al., 2019).

2.4 S-Metil-Cisteina

A s-Metil-Cisteina (SMC) é um composto sintetizado naturalmente por
plantas do grupo Allium, incluindo a cebola e o alho. Caracteriza-se por conter
cisteina em sua formacao e por possuir propriedades hidrofilicas (HSIA; YIN,
2015; LIU; HSIA; YIN, 2014).

E implicado para a SMC atividade na preservacéo de células do epitélio
bronquial, reducéo da formacéo de espécies reativas de oxigénio, diminui¢cdo do
estresse oxidativo em corpos estriados em camundongos, retardo da deplecao
de GSH e aumento da sobrevida de células PC12 cultivadas sob condi¢des de
baixa de oxigénio, além de potencial regulamento de moléculas pré-apoptoticas
e antiapoptoticas (HSIA; YIN, 2015). A acao antioxidante da SMC deve-se ao
fato de que ela age nos 6rgaos elevando o nivel e a agao de importantes enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase e a glutationa peroxidase (YIN et
al., 2007).
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Adicionalmente, SMC é um agente anti-inflamatério e neuroprotetor, pois
consegue ultrapassar a barreira hematoencefalica e estimular algumas
moléculas a eliminarem os radicais livres e melhorar os estragos gerados pelo
estresse oxidativo, isso acontece devido a acao restauradora da expressao de
moléculas suprimidas durante o surto de estresse oxidativo (YIN et al., 2007). No
figado, reduz a quantidade de triglicerideos e colesterol, ajudando a controlar o
metabolismo lipidico e estimula a atividade da glutationa peroxidase
(QUALITIES, 2006).

O fato de a SMC conseguir reduzir os niveis de colesterol diminui a chance
de formacdo de coagulos sanguineos e protege os o6rgdos do sistema
cardiovascular da formacédo de doencas, como € o0 caso de ataques cardiacos.
Nesse caso, a ndo oxidacdo dos lipidios mantém integro o revestimento
endotelial das artérias (KUMARI; AUGUSTI, 2007).

Assim, os estudos realizados em humanos e animais demonstram o
potencial da SMC como agente quimioprotetor e importante fator de contribuicdo
para 0 ndo avanco de varias doengas, como a hepatocarcinogénese e o mal de
Parkinson. E isto torna esse composto de grande importancia por seus aspectos
de atividades bioldgicas e farmacoldgicas (AMANO; KAZAMORI; ITOH, 2016).
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2.5 OBJETIVOS

2.5.1 Objetivo Geral

Avaliar a resposta ao tratamento com o extrato metandlico de Allium cepa
L. e a substanica isolada S-Metil-Cisteina nas glandulas salivares parotidas de
ratos Wistar com diabetes mellitus tipo 1 induzida por streptozotocina.

2.5.2 Objetivos especificos

2.5.2.1 Analisar o impacto da diabetes mellitus tipo 1 nas estruturas acinares e
ductais das glandulas parétidas de ratos Wistar;

2.5.2.2 Analisar histomorfometricamente diferencas existentes entre o nimero
de acinos, area dos acinos, numero e area das células acinares e niumero e area
dos nudcleos de células acinares entre grupos tratados e nao tratados em relacéo

ao grupo controle;

2.5.2.3 Verificar por meio de histomorfometria possiveis diferencas entre a area
total, area da luz e do epitélio de ductos estriados e intercalares das glandulas

parétidas dos grupos tratados e néo tratados em relacao ao grupo controle;

2.5.2.4 Tracar relagbes entre os resultados histomorfométricos com o peso

animal total e glandular;

2.5.2.5 Verificar a eficiéncia de tratamento entre o extrato metandlico de Allium

cepa L. e a substancia isolada S-Metil-Cisteina.
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3 METODOLOGIA

3.1 Obtencéo dos animais

Os animais foram obtidos do biotério do Departamento de Morfologia —
DEMOR da Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN. Num total,
foram utilizados 35 ratos machos pertencentes a linhagem Wistar, com peso
variando entre 250 — 300g e idade de 30 dias. A utilizacdo desses animais para
o estudo realizado teve autorizagcio da Comissédo de Etica no Uso de Animais —
CEUA da Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN, segundo o
protocolo N.012.018/2017.

3.2 Manutencdao biolégica dos animais

Durante o periodo pré-experimental e experimental os animais foram
mantidos em gaiolas de polipropileno (com dimensdes de 40cm x 50cm x 20cm),
armazenadas em salas sob condicbes laboratoriais padronizadas de
temperatura (22°C + 2°CO, umidade relativa do ar (45% + 5%), sistema de
exaustdo com renovacao de ar e luminosidade de 60 lux e ciclo circadiano de 12
horas em um periodo claro e 12 horas em periodo escuro. Ao decorrer de todo
periodo de manutencao biolégica os animais receberam alimentacéo, por meio

da racdo comercial Labina (Purina® do Brasil S/A), e agua ad libitum.

3.3 Modelo experimental

Passado o periodo de aclimatacdo e adaptacdo os animais foram
separados em quatro grupos da seguinte forma:

. Grupo controle (GC) = 8;

o Grupo diabético sem tratamento (GDST) = 9;

o Grupo diabético tratados com extrato de Allium cepa L. (GDTE) =9

o Grupo diabético tratado com S-Metil-Cisteina (GDTS) =9

Para a indu¢cdo a DMT1, os animais passaram previamente por jejum
sélido de 12 horas antes de receber a dose de streptozotocina (Sigma Chemical
Co., USA). A aplicacéo foi realizada por via intraperitonial em dosagem Unica de
60 mg/kg de peso do animal. Passados cinco dias apos a indugéo foi realizada
a avaliacdo da glicemia, através do glicosimetro comercial OneTouch Ultra
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(Johnson & Johnson®), onde foi retirada uma amostra de sangue da cauda de
cada animal para a determinacdo da glicose. Para esta avaliacdo foram
considerados diabéticos agqueles que obtiveram glicemia superior a 200mg/dL.

Apbés ter decorrido uma semana da indugdo a DMT1, os animais
pertencentes aos grupos GDTE e GDTS passaram a receber um tratamento.
Durante 30 dias eles foram submetidos a suplementacéao alimentar a base do
extrato metandlico de Allium cepa L. e da substancia isolada S-Metil-Cisteina. A
dosagem disponibilizada foi de 400 mg/kg do extrato para o GDTE e 200 mg/kg
de S-Metil-Cisteina para o GDTS (SAJID et al., 2014). A administracdo do
tratamento foi realizada por via oral (gavagem), utilizando uma sonda
endoesofagica, com o procedimento sendo realizado sempre no horario
vespertino.

Ao longo do experimento, vieram a ébito um animal do GDST e dois do
GDTE tornando o n = 8 e n = 7, respectivamente . Finalizado o experimento, 0s
animais foram pesados e anestesiados com isoflurano, disponibilizado em
algoddao embebido dentro de uma caixa hermeticamente fechada. E
posteriormente, eutanasiados por aprofundamento anestésico com isoflurano.
Constatado o 6bito dos animais, através de observacéo da auséncia de reflexos
corneais e batimentos cardiacos, as glandulas parétidas de cada rato foram

entdo dissecadas para posterior analise morfoldgica e histomorfométrica.

3.4 Andlise Histomorfométrica

Apos a coleta, as glandulas parotidas foram pesadas em balanca analitica
e fixadas em paraformaldeido tamponado a 10%. Posteriormente, as glandulas
passaram por protocolo histolégico de preparacao, que incluiu:

o Desidratacdo: As amostras foram banhadas em &lcool etilico em
concentracdes crescentes. Num total foram, 4 banhos com alcool a 70%, 1
banho com alcool 80%, 1 banho com alcool 90% e 2 banhos com alcool 100%.
Cada banho com duracgéo de 2 horas.

o Diafanizagdo: Depois dos banhos com alcool as amostras
receberam dois banhos de xilol, com 2 horas cada, para que houvesse a retirada

completa do alcool e posterior impregnacao da parafina.
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o Impregnacdo em parafina: Apos os banhos em xilol, as amostras
foram mergulhadas em parafina, durante 2 horas e em dois banhos
consecutivos, para que houvesse impregnacgao no tecido.

o Inclusdo em blocos de parafina: Os tecidos impregnados foram
aguecidos em placa aquecedora, numa temperatura de 40°C, colocados em
moldes e mergulhados em parafina histoldgica, previamente aquecida no
dispensador de parafina sob uma temperatura de 60°C, para que apds 0O
resfriamento se formassem blocos de parafina.

o Microtomia: Passados os procedimentos anteriores, os blocos
foram entdo cortados de forma semi-seriada em microtomo (Leica RM 2125)
ajustado para uma medida de 4pum.

Os cortes de tecidos obtidos foram entao fixados em laminas histoldgicas,
previamente untadas com albumina de MAYER e passaram por secagem em
estufa regulada a uma temperatura de 37°C, durante 24 horas. Apds a secagem,
os fragmentos foram corados em Hematoxilina e Eosina (H&E) e as laminas
histoldgicas foram montadas.

Para a leitura dos resultados foi utilizado um microscépio optico (NIKON
Eclipse 80 i) acoplado a um sistema computadorizado de imagens (NTSis). De
forma aleatéria, foram escolhidos e fotomicrografados 20 campos em cada
lamina por animal, sob 0 aumento de 400X para houvesse a mensuracao (em n
e um?) do: numero de &cinos, a area dos acinos, numero de células acinares,
area das células, numero de nacleos e a area dos mesmos em e area total, area
da luz e area do epitélio dos ductos estriados e intercalares com o auxilio do
software ImageJ versao 1.44 (JESUS; BEANES; RODRIGUEZ, 2015;
KRISHNAN et al., 2017).

3.5 Andlise de Correlacdes

Os dados sobre o peso corporal e o peso glandular dos animais foram
analizados juntamente com os resultados da mensurag¢ao histomorfométrica da
area e numero de Aacinos, area e numero de células acinares e area e numero

de nucleos em cada grupo.
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3.6 Andlise Estatistica

Os dados histomorfométricos coletados foram submetidos ao teste de
Kolmogorov-Smirnov e conferida sua distribuicdo anormal, foram submetidos ao
teste de Mann-Whitney, Tendo como parametro de comparagdo O grupo
controle. Por dltimo, foi realizado o teste de correlacdes de Pearson em cada

grupo para identificar possiveis correlagdes entre as variaveis observadas. O

valor considerado significativo foi aquele de p <0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Histomorfometria glandular

O estudo realizado enfatiza o efeito degradante da DMT1 nas estruturas
das glandulas salivares. Os &cinos e ductos, sdo fortemente agredidas pela
doenca, principalmente os &cinos. Todavia, as andlises realizadas demonstram
resposta aos tratamentos disponibilizados ao decorrer da experimentacdo e uma
acao protetora dos efeitos gerados pela DMTL1.

As comparacoes realizadas sobre as estruturas acinares demostraram
alteracdes significantes em relagdo ao GC (Tabela 1). Tendo &rea dos acinos
reducado consideravel entre os grupos de animais diabéticos (Figura 1). Porém,
agueles que receberam tratamento com a substancia isolada ou o extrato
obtiveram médias um pouco mais elevadas que o0 grupo que nao recebeu
nenhum tratamento.

O numero de células acinares nos grupos diabéticos tratados e né&o
tratados aumentaram em relagao ao GC (p <0,001, Tabela 1). Ja a area das
células apresentou-se reduzida entre os grupos diabéticos. Esses resultados
demonstram uma possivel relacao entre as variaveis e leva-nos a entender que
a diminuicdo da area corresponde ao aumento numérico das células acinares.

Quanto ao numero de nucleos, estes demonstraram pouca variacdo em
relacdo a sua quantidade e apenas o GDTE teve diferenca estatisticamente
significante para o GC. Ja no que diz respeito a &rea dos nucleos, as alteracbes
foram presentes em todos os grupos (p <0,001). Contudo, quando se faz uma
observacédo geral em relacéo aos acinos (Tabela 1, Figura. 1) é possivel notar
que o0 grupo que mais se aproxima ao GC é o GDTE, o que permite-nos supor
que o extrato metandlico de Allium cepa L. possui potencial de resposta aos

efeitos da DMT1 sobre essas estruturas.
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Figura 1. Diferenca morfolégica dos acinos nos grupos estudados. (A) GC,
(B) GDST, (C) GDTS-Metil e (D) GDTA. As amostras foram coradas com H&E
(Aumento de 400 X).

Para os ductos estriados houve alteracbes no GDST e GDTE (Tabela 1).
O GDST apresentou um aumento significante de sua area total e epitélio (p
<0,001), enquanto que, o GDTE mostrou diminuigdo de seu epitélio (p: 0,034).
Nos ductos intercalares as maiores diferencas foram encontradas no GDTE,
onde a area total e o epitélio apresentaram-se reduzidos (p: 0,016 e p: 0,019,
respectivamente). Porém, o GDTS também mostrou reducgéo da luz do ducto em
relacéo ao GC.

Os ductos em relagéo aos acinos demonstraram maior integridade, pois
tiveram menos varidveis afetadas. Porém, os ductos estriados apontam
alteracdes geradas pela presenca da DMT1. Além disso, percebe-se que dos
tratamentos disponibilizados o grupo que recebeu a substancia isolada é o que
demonstra melhor resposta, visto que, de todas as variaveis observadas nos dois

ductos apenas a luz do ducto intercalar sofreu alteragédo com reducéo da medida.



Tabela 1.

Histomorfometria dos acinos e ductos estriados e intercalares das glandulas parotidas.
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Variaveis Grupos
GC GDST GDTS GDTE
(Média = Desvio-Padrdao) (Média + Desvio-Padrdo) (Média + Desvio-Padrao) (Média + Desvio-Padrao)

Acino NuUmero de acinos (n) 3,91+1,68 4,07 £ 1,7 4,94 + 3,8 4,07 £1,84

Area total do acino (p2) 2149,2 + 754,36 1632,28 + 653,832 1288,001 + 595,62 1232,95 + 512,072

Numero de células (n) 4,23+1,7 6,6 +2,12 6,4 + 2,422 5,58 + 2,12

Area total da célula (u2) 230,7 £ 64,6 189,7 £ 68,52 1139+ 71,62 159,6 + 56,022

Numero de nucleos (n) 5,056+1,82 6,58 + 3,1 574 +2,51 7,312,972

Area dos nucleos (p2) 34,98 + 12,32 33,6+ 14,12 23,43 + 16,42 31,8+ 14,52

Ducto Estriado

Ducto Intercalar

Area total (p2)
Luz (12)
Epitélio (u?)

Area total (u2)
Luz (p2)
Epitélio (u?)

533,49 + 205,81
134,47 + 87,56
399,02 +132,10

211,50 + 75,59
44,64 + 28,39
166,86 + 53,24

1275,54 + 576,292
273,96 + 239,75
1001,58 + 457,102

301,75 + 214,02
38,83 + 35,61
262,92 + 188,35

743,60 + 552,76
144,22 + 113,95
599,38 *+ 460,5

210,15+ 137,88
31,67 + 22,36¢
178,48 + 120,16

368,11 + 99,05
76,98 £ 51,9
291,13 + 56,96°

166,82 + 49,34¢
31,64 + 20,56
135,17 = 36,57¢

Comparacdes realizadas entre os grupos tratados e néo tratados em relagédo ao GC. Valores representados por @ representam significAncia semelhante na mesma

linha (p <0,001). Valores representados por ®, ¢, d e ¢ representam os demais valores de significAncias encontrados (p: 0,034, p: 0,016, p: 0,041 e p: 0,019,

respectivamente).
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4.2 Correlagdes entre os dados histomorfométricos e o peso animal e glandular.

As analises de correlacdes realizadas em cada grupo para avaliar relacées
entre o peso animal, o peso glandular e os resultados da histomorfometria dos acinos
mostraram que o GC néo sofre interferéncia em nenhuma das variaveis observadas.
Entretanto, demais grupos demonstram correlacdes entre algumas variaveis.

O GDST mostrou que um aumento da area nuclear também influencia
positivamente a um aumento da area celular (Figura 2). Todavia, esse mesmo grupo
apontou que o aumento do numero de ndcleos celulares influenciou a presenca de

uma quantidade reduzida de células acinares (Figura 3).

350

300 L4
o [ ]

o 250 °®
E
‘0 200
(¥ )
@ - @ ¢
E 150
] [ ]
< 100

50

0
0 10 20 30 40 50 60
Areados nticleos
® GC » GDST GDTE GDTS Linear (GDTS)

Figura 2. Correlacao entre a area das células e a area dos nucleos dos grupos
estudados. Nessa observacdo o GDTS apresentou aumento consideravel a
area celular em relagdo ao aumento da area dos nucleos (r: 0,930, p: 0,000)
em relacdo aos GC (r: 0,081, p: 0,949) GDST (r: -0,549, p: 0,159) e GDTE (r:
0,186, p: 0,689). As cores mostradas na imagem demonstram a disperséo dos

grupos em relacdo as escalas utilizadas.
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Figura 3. Correlacdo entre o numero de células e o numero de nicleos. Nessa
observacdo o GDST apresentou uma diminuicdo do nimero de células em
relacdo ao aumento do nimero de ndcleos (r: -0,882, p: 0,004) em relagédo aos
GC (r: -0,477, p: 0,232) GDTE (r: 0,446, p: 0,316) e GDTS (r: 0,078, p: 0,842).
As cores mostradas na imagem demonstram a dispersdo dos grupos em

relacdo as escalas utilizadas.

No GDTE a avaliacao de correlacdes mostrou que o aumento do namero de
ndcleos das células acinares foi proporcional a uma reducdo da area destas células
(Figura 4, r: -0,811, p: 0,027), indicando uma maior formacao de nucleos em células
com areas reduzidas ou que a divisdo nuclear acontecia de forma mais rapida que a
formacdo dos demais componentes celulares. Por sua vez, este mesmo grupo
demonstra que 0 aumento da area nuclear é proporcional ao aumento do nimero de
acinos (Figura 5, r: 0,708, p: 0,075).

Por ultimo, é perceptivel para o GDTE que o aumento do nimero de células
acinares influencia a um aumento consideravel da area dos &cinos (Figura 6, r: 0,677,

p: 0,095), o que pode ser associado a um fluxo de divisdo celular mais elevado.
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Figura 4. Correlacdo entre o nimero de nucleos e a area das células. Para
estas variaveis o GDTE mostrou diminuigdo consideravel da area das células
de acordo com o aumento da quantidade de nudcleos (r: -0,811, p: 0,027) em
relacdo aos GC (r: -0,351, p: 0,873) GDST (r: 0,063, p: 0,883) e GDTS (r: 0,270,
p: 0,483). As cores mostradas na imagem demonstram a disperséo dos grupos

em relacdo as escalas utilizadas.
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Figura 5. Correlagéo entre a area dos nucleos e o nimero de acinos. Nessa
observacdo o aumento da quantidade de acinos foi de acordo com o aumento
da area dos nucleos celulares no GDTE (r: 0,708, p: 0,075) em relagdo aos GC
(r: 0,471, p: 0,239) GDST (r: -0,025, p: 0,953) e GDTS (r: -0,148, p: 0,704). As
cores mostradas na imagem demonstram a dispersdo dos grupos em relagéo

as escalas utilizadas.
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Figura 6. Correlagdo entre o nimero de células e a area dos 4cinos dos grupos
estudados. O GDTE demonstra para essas variaveis que 0 aumento do niimero
de células influencia a um aumento da area dos acinos (r: 0,677, p: 0,095) em
relacdo aos GC (r: 0,607, p: 0,110) GDST (r: 0,280, p: 0,502) e GDTS (r: 0,320,
p: 0,402). As cores mostradas na imagem demonstram a dispersédo dos grupos

em relacdo as escalas utilizadas.
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5 DISCUSSAO

5.1 Histomorfometria glandular

A diabetes mellitus gera forte impacto sobre a satde dos individuos portadores
da doenca. Compromete a saude oral e leva a malformacdes morfologicas das
glandulas salivares como, degeneracao e vacuolizacdo das células acinares e ductais.
Altera o metabolismo lipidico, eleva o estresse oxidativo e interfere diretamente na
composicao da saliva e no fluxo salivar, causando xerostomia (GARBOWSKA et al.,
2017; JA, 2012; MILLER et al., 2009; MONTEIRO et al., 2016). E, mesmo quando os
pacientes recebem tratamento com insulina ha perca da qualidade de vida, pois ha
um impacto fisico e emocional grande sobre os mesmos(FRIER; JENSEN; CHUBB,
2015). Esses achados vao de acordo com nosso estudo, onde encontramos uma
diminuicdo acentuada das areas e numero de estruturas acinares (Tabelal), que
mostra o efeito degradante gerada pela DMT1.

Todavia, nosso estudo aponta um potencial de melhora dado pela utilizacéo do
extrato de Allium cepa L. e da substéncia isolada, j& que os grupos que receberam
esses tratamentos possuem maior aproximacao dos resultados em relacdo ao GC
(Tabela 1). Sendo dos grupos tratados o mais aproximado, o GDTE. A resposta
existente ao extrato de Allium cepa L. na dosagem estudada pode ser associada aos
compostos existentes em sua composicao, fazendo-nos postular uma possivel
preservacdo das estruturas acinares nas glandulas paroétidas. Pois, como visto em
estudos anteriores, a utilizacdo do extrato da cebola consegue diminuir o nivel de
glicose sanguinea, revertendo efeitos danosos gerados pelo excesso lipidico e
diminuindo os niveis de estresse oxidativo, formacéo de AGES e espécies reativas de
oxigénio, que sao o0s principais agentes envolvidos na propagacdo da doenca
(PRADEEP; SRINIVASAN, 2018; SAJID et al.,, 2014; YOSHINARI; SHIOJIMA;
IGARASHI, 2012).

Satoh, Narita e Matsuki-Fukushima (2013) mostram que animais diabéticos
sofrem alteragéo glandular, aumentando a quantidade de ductos estriados em relagao
a animais saudaveis. Ainda, o epitélio pseudoestratificado dos ductos também sofre
alteracdes frente a essa patologia e o volume de secrecdo salivar € diminuido
(ANDERSON et al., 1993; ONEZAWA et al.,, 2009; SATOH; NARITA; MATSUKI-
FUKUSHIMA, 2013). Nosso estudo também identifica alteragbes relacionadas aos
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animais diabéticos, visto que o GDST sofre aumento consideravel da area total e do
epitélio de seus ductos. Além disso, a degradacdo acinar prejudica a formacéo de
saliva e os ductos iriam auxiliar em sua composicdo. Porém, mesmo os ductos
auxiliando na composi¢cdo da saliva ha perca, pois eles nao liberam enzimas
necessarias e auxiliam apenas no aumento da quantidade de agua (HUMPHREY;
WILLIAMSON, 2001).

Diversos autores destacam as propriedades hipoglicemiantes, hiperlipidémicas
e anti-inflamatdrias da S-Metil-Cisteina e do extrato de Allium cepa L. (UANG; ORNG;
IN, 2004; YIN et al., 2007). Nosso estudo ressalta essas a¢des a partir da diminuicao
de epitélio e luz dos ductos encontrados nos grupos GDTE e GDTS, pois, estes
demonstram melhores respostas dos acinos aos tratamentos nas dosagens testadas,
levando-nos a postular que esta é a causa de os ductos sofrerem menos alteracdes
em relacdo ao GDST. Além disso, ressaltamos a maior resposta dada pelo GDTE visto
gue, este além de conter a S-Metil-Cisteina possui outras substancias, como a

guercetina, que ajudam a manter as propriedades anteriormente descritas.

5.2 Correlacdes entre os dados histomorfométricos e o peso animal e glandular.

Os pacientes DMT1 sdo tradicionalmente vistos como individuos insulino
dependentes e de peso normal ou baixo, porém, essa visdo tem sido modificada nos
ultimos anos. E reconhecido atualmente que aplicac&o rotineira de insulina pode fazer
com que os pacientes sofram picos repentinos de hipoglicemia, bem como, sofram
alteracdes no metabolismo corpéreo. As alteracbes metabodlicas geradas pela
insulinoterapia € um fator de alta contribuicdo para o aumento de individuos DMT1
com sobrepeso ou obesidade, além de outras complicagdes que possam surgir, como
doencas cardiovasculares (BENAIGES; MAR; MANE, 2014).

Todos os animais diabéticos deste estudo demonstrarm correlacdes entre o
ganho de peso e alteragBes histomorfométricas, porém, os grupos tratados com o
extrato metandlico de Allium cepa L. e a substancia S-Metil-Cisteina demonstraram
faixas de pesos mais estaveis, 0 que pode ser a presenca dos tratamentos
disponibilizados. Pois, como visto por Sharifi-rad, Mnayer e Tabanelli (2016), Allium
cepa L. é rica em compostos com propriedades medicinais, como saponinas
esteroides, flavonoides, compostos organicos de selénio e compostos

organosulfurados. Os compostos presentes na cebola, como a propria S-Metil-
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Cisteina, exibem atividade antioxidante e antilipidémica e podem ser considerados
agentes antidiabéticos por serem contribuintes da hipoglicEmicos (SAJID et al., 2014).
As caracteristicas quimicas do extrato metandlico da cebola também ajudam a
explicar a diferenca encontrada entre os grupos tratados, pois o extrato contém mais
compostos ativos além da S-Metil-Cisteina, como é o caso da quercetina.

As alteracdes encontradas no GDST entre o nimero de nucleos e 0 niumero de
células (Figura 3) demonstram o efeito degradante da DMT1 visto que, é perceptivel
que essas variaveis ndo estdo na homeostase necessaria para o corpo, 0 que pode
ser considerado como resultado das desordens metabdlicas geradas pela doenca. E
como se sabe, a caracteristica predominante da diabetes mellitus € a presenca de
hiperglicemia cronica que desregula o metabolismo celular e aumenta o estresse
oxidativo, gerando danos nos tecidos e 6rgdos (CARVALHO et al., 2018; HOWARD,
2018).

As demais comparacdes realizadas em relacdo ao GC (Figuras 2, 5 e 6)
contribuem para a hipétese de que o tratamento realizado com S-Metil-Cisteina e com
o extrato metandlico de Allium cepa L. conseguem minimizar os efeitos da DMT1 nas
glandulas salivares. Visto que, essas substancias tem acéo na reducao da formacao
de espécies reativas de oxigénio, diminui¢cdo do estresse oxidativo, que contribui para
a preservacao celular (HSIA; YIN, 2015; YIN et al., 2007). Porém, o extrato metandlico
de Allium cepa |. ndo foi tdo favoravel para o desenvolvimento celular e nuclear (Figura
4). Tais fatos fazem-nos supor que a nivel celular a substancia isolada é mais eficaz
gue o extrato e este teria melhor acdo na contencdo dos fatores que influenciam o
desenvolvimento da DMT1.

Assim, é de suma importancia que existam mais estudos relacionados a esses
tratamentos, de forma que seja avaliada posologias diferentes do que ja encontramos
na literatura, bem como, testes com avaliacbes a longo prazo e que avaliem o
mecanismo preciso pelo qual esses tratamentos agem nas glandulas parétidas de

animais diabéticos.



37

6 CONCLUSOES

o A DMT tem forte impacto sobre a morfologia da glandula parétida,
alterando as estruturas acinares e dos ductos estriados e intercalares.

o O tratamento a base da substancia isolada S-Metil-Cisteina ou do extrato
metanolico de Allium cepa L. mostram-se eficazes na diminuicdo dos efeitos da
doenca nas glandulas salivares.

o Neste estudo, a suplementacdo com o extrato metandlico de Allium cepa
L. demonstra maires respostas em relagcdo ao tratamento com substancia isolada S-
Metil-Cisteina.

o A substancia isolada demonstra grande importancia na preservacao
celular, possivelmente por ser de acdo mais direta.

o Este estudo também aponta a necessidade de novos estudos que
trabalhem com novas dosagens do tratamento e com um periodo de observacao

maior.
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