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RESUMO

Pereira.C.F.C. HISTOMORFOMETRIA DAS GLANDULAS SALIVARES DE
HAMSTERS SUBMETIDAS A DIETA HIPERLIPIDICA E SOB EFEITO DO
TRATAMENTO COMFEIJAO-MUNGO (Vignaradiata L.). 2018. 70p. Dissertacdo
(Mestrado) — Programa de P6s-Graduacdo em Ciencia Animal. Universidade Federal do Piaui.

Intervencgdes alimentares com leguminosas tém sido destacadas por auxiliarem na prevencéo
da dislipidemia, devido ao seu efeito modulador do perfil lipidico. O feijdo - mungo
(Vignaradiata L.) € uma leguminosa de origem asiatica cujo consumo vem se estendendo no
Brasil, na forma de grdo cozido e germinado, uma vez que 0 processamento promove um
incremento no teor de nutrientes e compostos bioativos. Esta pesquisa avaliou
histomorfometricamenteo parénquima das glandulas submandibulares e sublinguais de
HamsterSyrio(Mesocricetuauratus) frente a dieta hiperlipidica ecom intervencdo dietética
alimentar utilizando o Feijdo — mungona forma cozida e na forma de grdos germinados.
Utilizaram-se 29 animais distribuidos aleatoriamente em 4 grupossendo: controle negativo,
dislipidémico, tratamento com feijdo — mungo cozidoetratamento com feijdo - Mungo —
germinado. A inducgéo a hipercolesterolémia durou 49 dias, tendo sua composi¢édo 20% de
caseina, 13,5% de gordura de coco, 0,1% de colesterol. Parte do feijdo-mungo, foi cozida em
autoclave (120°C) e outra parte germinada por 72 horas, apds serem moidos, foram secos em
estufa ventilada a temperatura de 50° C por 72h originando duas farinhas, Farinha de Feijao
Integral (FFC) e Farinha de Feijao Germinado (FFG), sendo usadas como fonte protéica na
producdo das dietas experimentais de intervencdo por 28 dias. Foram realizadas analises
morfometricas de area e perimetro dos acinos mucoserosos, ductos granulares e estriados das
glandulas submandibulareseacinosmucososcomductos estriadosnassublinguais. Foi usado para
a analisehistomorfométrica o teste de Shapiro- Wilkpara normalidade, Man — Whtneypara
dados ndo paramétricos e a comparacao entre tratamentos realizado o teste Kruskall — Wallis,
ao nivel de 5 % de significancia. O feijao-mungo é uma leguminosa com propriedades
biologicas funcionais que pode ser utilizado em nutricdo clinica para melhorar o0s
padrdeshistomorfometricos de acinos, ductos estriados e ductos granulosos de glandula
submandibular sendo que a forma cozida tem maior atuagcdo quanto a morfologia glandular ,
porém quando se avalia especificamente a glandula salivar sublingual nenhum efeito
significante, entre grupos tratados e controle, em relacdo a dietoterapiaa base de feijdo —

Mungo é observado.



PALAVRAS-CHAVE: Glandulas salivares; hiperlipidemia; histomorfometria, Feijdo-
mungo.

ABSTRACT

Feeding interventions with legumes have been highlighted because they aid in the prevention
of dyslipidemia due to its lipid profile modulating effect. Mung bean (Vignaradiata L.) is a
legume of Asian origin whose consumption has been extended in Brazil, in the form of
normal and germinated grain, since the bean germinates promote an increase in the content of
nutrients and bioactive compounds. This study evaluated histomorphometrically the
parenchyma of submandibular and sublingual glands of Hamster Syrio (Mesocricetuauratus)
against the hyperlipid diet and dietary intervention using Mungo beans in the cooked form
and in the form of germinated grains. Twenty-four animals were randomly assigned to four
groups: control, dyslipidemic, treatment with cooked bean and Mungo-germinated bean
treatment. Induction to hypercholesterolemic lasts for 49 days, with its composition 20%
casein, 13.5% coconut fat and 0.1% cholesterol. Part of the mung bean was cooked in an
autoclave (120 ° C) and another part germinated for 72 hours, after which they were dried in a
ventilated oven at 50 ° C for 72 hours, producing two flours, Bean Flour (FFC) and Bean
Flour Germinated (FFG), being used as protein source in the production of experimental diets
intervention for 28 days. Morphometric analyzes were performed on the area and perimeter of
mucosal acini, granular and striatal ducts of the submandibular glands and mucosal acini with
striated ducts in the sublingual ducts. Shapiro - Wilk histomorphometric analysis for Man -
Whtney normality for non - parametric data and the comparison between treatments
performed the Kruskall - Wallis test at a 5% level of significance. Mung bean is a legume
with functional properties and can be wused in clinical nutrition to improve the
histomorphometric patterns of acini, striated ducts and granular ducts of the submandibular

gland. The cooked form has a better protective effect than glandular morphology.

KEYWORDS: Mung bean. Germination. Hypercholesterolemic.Submandibulary.Sublingual
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Esta dissertacdo apresenta a seguinte estrutura formal: Uma Introducdo, reviséo de literatura e
um Capitulo 1 contendo o artigo intitulado “HISTOMORFOMETRIA DASGLANDULAS
SALIVARES SUBMETIDAS A DIETA HIPERLIPIDICAE SOB EFEITO DO
TRATAMENTO COM FEIJAO-MUNGO (Vignaradiatal.) ”. O Capitulo sera encaminhado
para publicacéo no periodico Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, sendo

que o artigo foi estruturado de acordo com a normas técnicas do mesmo

1. INTRODUCAO

Mudancas sociais, econdmicas, demogréaficas, tecnoldgicas e culturais, tém
reflexo direto sobre a forma de vida e salde da populacdo.A composicdo alimentar dos
brasileiros vém passando por modificacBes, um processo denominado transicdo nutricional
(SANTOS ET AL., 2013; LOTTENBERG, 2009).

Esteprocesso multifatorialcaracteriza-se por alteragdes no padrdo alimentar,
aumento do consumo de alimentos comelevado teor de gordura saturada, gordura trans,
colesterol e de acUcares,além de baixo teor de fibras, somando-se ainda a uma reducéo dos
niveis de atividade fisica quesegundo especialistas do NationalCholesterolEducationProgram
( NCEP, 2001) contribui para o aumento dos niveis de colesterol e triglicérides sanguineos.
Tais modificacbes refletemna composicdo corporal e metabolismo dos individuos, com
elevacdo de fatores de risco cardiovasculares, tais como 0 sobrepeso, obesidade, diabetes
mellitus e dislipidemias(BEVILACQUA ET AL., 2007).

As dislipidemias ou hiperlipidemias sdo alteracdes metabolicas que ocorrem
quando niveis de lipides circulantes estdo aumentados na corrente sanguinea e podem ser
classificadas dependendo da lipoproteina mais evidenciada em exames do perfil lipidico
(BEVILACQUAET. AL 2007).As principais lipoproteinas saoQuilomicrons, VLDL , IDL ,
LDLD e HDL , sendo complexos constituidos por quantidades variaveis de colesterol e seus
ésteres,triglicerideos, fosfolipidios e proteinas,denominadasapolipoproteinas ( SANTOS ET
AL. 2013) e o acumulo desses metabolitos tem como reflexo principal as doencas
cardiovasculares ( OLIVEIRA ET AL . 2017) se apresentando comoum grande problema de

salde que afeta 30% da populacéo adulta em paises desenvolvidos (SELIM, 2013).

Controlar os niveis sanguineos de colesterol por meio de modificacbes na
alimentacdoe comumente recomendado ja que muitas drogas usadas no tratamento podem

gerar efeitos colateraisintensos como dores musculares além de facilitar o desenvolvimento de
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diabetes e déficit cognitivo como deméncia(DUBROFF & LORGERIL, 2015; ZHAO ET AL.
2017).

Com isso, as modificacdes na dieta, alémde atuarcomo uma via alternativa e inicial
detratamento tambémpodese tornar umaopc¢do na busca por reducdo substancial de despesas
orcamentarias de salde, tendo em vista que o Sistema Unico de Sadde (SUS) chega a
utilizarem media 1,3 milhdo anuais com tratamento ambulatorial e hospitalar das
enfermidades dislipidémicas (MINAME, MANGILI, 2013).

Efeitos capazes de modular o perfil lipidico, por meio do consumo
deleguminosas, tais como, tremoco, soja, feijdo-caupi, grdo de bico, lentilha, ervilha
atualmenteestdodescritos na literatura. Relata-se que as leguminosas sdo capazes de auxiliarna
reducdo docolesterol total, colesterol LDL e deposicdo de lipideos nos 6rgdos(CORREA,
POLTRONIERE, 2016; DURANTI, 2006; FONTANARI ET AL 2012; FROTA, ET AL,
2008;KEVIN ET. AL., 2010; SIRTORI ET AL, 2004).

Neste sentido, no presente estudo, objetivou-se analisar a propriedade
hipolipemiante do feijdo-mungo (Vignaradiata(L.) Wilczek na glandula salivar de hamsters
induzidos a protocolo dislipidémico . Uma vez que a leguminosa caracteriza-se por seu facil
plantio e ciclo de cultivo curto (LIN, ALVES, 2002 ) o que impulsiona a sua plantacdo
possuem variadas proopriedades medicinais ja relatadas na literatura, como atividade
antimicrobiana, antitumoral, antisséptico, anti-inflamatdria e hipolipidica (KAVYA ET. AL.,
2014; TANG ET. AL., 2014).

Como modelo animal desta pesquisa escolheu-se hamster (Mesocricetusauratus ),
que atualmente sdo mais aceitos para pesquisas de efeitos da dieta nos niveis de lipideos
plasmaticos, bem como os mecanismos envolvidos neste seguimento , visto que estes animais
sdo0 mais suscetiveis a hiperlipidemia a partir de dietas suplementadas com alto teor de
gordura ( DORFMAN ET AL . 2005;GUO ET AL 2018; ZHAO ET AL. 2017).

Altos niveis lipidicos podem levar o seu acumulo nos tecidos,
tambempodemprejudicar a funcionalidade de 6rgdos como figado, rins, pancreas e também de
glandulas salivares (ALTUNKAYNAK,2005; SELIM ET AL.,2013; YAN ET AL., 2006).
Neste 6rgdo, ocorreo depoésito de goticulas de gordura no seu parénquima ou regido
intracelular, o que reflete na sua disfuncdo (CZUBA ET. AL., 2017; IRIE ET. AL., 2017;
IZUME ET. AL., 2000).
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As glandulas salivares sdo responsaveis pelo inicio da digestdo dos alimentos na
cavidade oral, sendo um 0rgdo intimamenterelacionado com oprocesso quimico digestivo
(GARTNER; HIATT , 1999) . O produto proveniente das secre¢des destas glandulas auxiliam
na lubrificacdo do alimento umedece o epitélio da mucosa oral o que facilita a degustacédo
alimentar, degluticdo, protecdo do organismopor meio da secre¢do de lisosimas e lactoferrina
atuando como agente antimicrobianos ( GEORGE 1998; SAMUELSON 2007) Uma vez
que o acumulo de gordura ocorre nas glandulas salivares, condicdo dislipidémica pode
prejudicar o fluxo salivar e gerar modificagdesmorfometricasouhistologicaspor alteracfes
locais ou sistémicas( GARCIA, BUSSOLITI FILHO, 2013; IZUMI ET AL., 2000; LUKACH
ET AL., 2013)existindo inclusiveassociacdo com odesenvolvimento de neoplasiasnessas
glandulas(HORN-ROSS, MORROW , LJUNG , 1997).

Dessa forma faz—se necessario o estudo damorfologia,histoquimica eultraestrutural das
glandulas salivares perante as modificacbes que podem ocorrer frente a exposicdo de
diferentes dietase condices metabdlicas alteradas para alcancar um conhecimento
dafisiologia ebiologia da glandula salivar, com o intuito de aprofundar o entendimento do
comportamentodahiperlipidemiafrente as estruturas que compde oparenquima das glandulas
salivares em hamsters. Propomos a dieta a base de feijdo-mungo como uma medida

terapéuticaparamodulacéo delipideos na glandula salivar.

Dessa forma objetivamos compreender quais sdo as alteracdes histomorfométricas de
uma dieta hiperlipidica, bem como efeito do tratamento frente a dieta a base de Feijdo —

Mungo, em hamsters induzidos a dislipidemia nas glandulas submandibulares e sublinguais.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1GLANDULAS SALIVARES

As glandulas salivares sdo orgdosque compdem o sistema digestorioestando
associadas com a cavidade oral. Localizam-se bilateralmente em regies anatdmicas distintas,
possuindo uma arquitetura parenquimatosa especifica, a qual reflete no tipo de secrecdo
salivar que produzem, podendo ser serosa ou mucosa ( GARTNER;HIATT ,1999) .

As principais glandulas salivarestambém denominadas de “maiores” sdo
compostas por parotidas, sublinguais, mandibulares e em algunsanimaistem a presenca de
zigomaticas (ADNAYANE ET AL.2010; BANKS 1991; SAMUELSON, 2007,
MURRAY,2012). Chegam a ser responsaveis pela producédo de 85 % da saliva, e destes, 65 %
a 70 %da submandibular, 20 % da parotida e7-8%da sublingual, os 20 % remanescentesvem
de glandulas salivares menores (JAEGER; FREITAS,2016).

Tem como principal funcdo a formacdo de saliva, que é um fluido
aquosocontendo eletrdlitos, proteinas, enzimas, glicoproteinas e mucina (HAND, 2014). E
produzidapor glandulas salivares maiores e menores, porém uma pequena parte € derivada do
sulco gengival, das criptas tonsilares e da transudacdodo epitélio de revestimento da cavidade
oral (ROSS; PAWLINA , 2008).

Funcionalmente sdo classificadas como 6rgdos exocrinos, porem ha relatos de
uma possivel atividade enddcrina ainda ndo confirmada(KONIG, 2016; DUBEY ET AL.,
2013; HILGER ET AL., 2015; TORRES ET AL., 2014).

Possuem diversas funcdes, estando firmemente estabelecido, que potencializam
ou auxiliam o processo de digestdo e a defesado trato digestivo superior(TANDLER, 2001).
Conferindo a secrecdo das glandulas salivares o poder de auxiliar na lubrificagdo do alimento
seco e umedecimento do epitélio, facilita a mastigacdo e degustacdo alimentar, além de iniciar
a sua digestéo e degluticdo, assim como o incremento do poder protetivo do organismo com a
secrecdo de lisozima, lactoferrina, lactoperoxidase,aglutinina e mucinas e incorporacdo de
ions de tiocinato, bem como a imunoglobulina A (IGA) (ADNYANE ET AL., 2010;
KHOJASTEH & DELASHOUB, 2012; SAMUELSON, 2007).

Existem Fatores que podem predispor ao mal funcionamento glandulare reduzir a

salivacao, ou xerostomia, dentre eles podemos destacar 0
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envelhecimento,medicagdes,doencas auto-imunes, irradiacdo terapéutica para o tratamento de
neoplasias malignasde cabeca e pescoco,sialolitiase e tabagismo,alcoolismo, diabetes
ehipercolesterolémia, desnutricdo (ALVES ET AL., 2017; FAUSTINO; STIPP, 2003; IRIEA
ET AL., 2017; LINGSTROM; MOYNIHAN, 2003; YIU, ET AL., 2016). Em individuos com
essa condicdo observa-se um aumento na incidéncia de cérie dentaria, doencas periodontais,
halitose, candidiase, entre outras infec¢des orais ( JAEGER& FREITAS, 2016 ).

De acordo com a conformacdo parenquimatosa, este Orgdo pode secretar
componentes diferenciados, a pardtida secreta uma saliva aquosa rica em enzimas, como a
amilase, proteinas ricas em prolina (PRPs), Haptocorrinae glicoproteinas diversas. Ja a saliva
secretada pela glandula submandibular, além dos componentes produzidos pela parétida,
contém substancias altamente glicosiladas, as mucinas, por fim as glandulas

sublinguaisproduzem uma secrecaomucinoide(BACON, 2003).

A atividade funcional também pode ser diferenciadaquantoo sexo e o tipo de
glandula, chamado de dimorfismo sexual, devido a influéncia de homornios, algumas
organelas podem se desenvolver maise produzem, armazenam ou excretammais substancia
vacuolares sendo mais evidente em machos do que em fémeas. (KURABUCHI,2002;
TUCKER, 2007).

2.2. ORGANIZACAO HISTOLOGICA
2.2.1 PARENQUIMADA GLANDULA SALIVAR

O parénquima de todas as glandulas principais € composto por estruturas
tubuloalveolares ramificadas, ou seja, formada por &cinos especializados e sistema de ductos
que se interligam, sendo circundado por um tecido conjuntivo denso ndo modeladoque fazem
a sustentacdo dessas estruturas, sendo denominado de estroma glandular. Esse mesmo tecido
conectivo faz a composigdo da capsula que recobre a glandula e os septos de seu interior.
Consequentemente os septos separamoslobos, que sdo formados a partir da unido de l6bulos ,
este ultimo sdo cognominados as unidade morfofuncionais de adenémeros (JUNQUEIRA;
CARNEIRO , 2013;KHOJASTHE & DELASHOUB , 2012; MURRAY , 2012). No estroma
tem apresenca decopiosas populag¢fes de fibroblastos, linfocitos, macrofagos e plasmocitos
que secretam IGA na saliva (BACON, 2003).
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A parte vascular e neural penetra na glandula através do estroma, a partir de um
hilo, depois se ramificam de forma gradual em direcdo as unidades secretoria
(ROSS;PAWLINA, 2008).

A inervacdo € proveniente de fibras pos-ganglionares dos nervos autossémicos
simpaticos e parassimpéaticos. As sensacdoes sdo captadas pelos nucleos salivatorios
superiores e inferiores, onde o ndcleo do trato solitario inferior estd localizado no tronco
cerebral proximo a juncdo do bulbo com a ponte e sdo excitados por estimulosgustativos e

tateis, ja o odor estimulao centro do apetitelocalizado noencefalo (KONING, 2016).

Os estimulos nervosos chegam através dos nervos cranianos V (trigémeo), VII
(facial), IX (glossofaringeo), e o principal neurotransmissor envolvido é a acetilcolina no
nervos parassimpaticos e noradrenalina pelos nervos simpaticos (PROCTOR; CARPENTER,
2007). Alguns fatores como stress, medo, ansiedade levam a inibicdo da elaboracéo de saliva.
(KONING, 2016)

Ja a vascularizacao, inicia-se com a artéria que ao entrar na glandula se ramificam
em arteriolas seguindo os ductos excretores, depois se subdivide em arteriolas que circundam
ductos e &cinos secretores. Os endotélios dos capilares e vénulas sdo fenestrados. A secre¢do
salivar provoca o0 aumento do fluxo sanguineo para que ocorra uma maior filtracdo de fluido
através do endotélio capilar e manter a quantidade de fluido necessario para ser secretado
(JAEGER; FREITAS, 2016).

2.2.2 PORCOES SECRETORAS DA GLANDULA SALIVAR

As porcdes secretoras, sdo constituidas por &cinos e tabulos, também podem ser
chamadas de“salivon”que seria a unido do é&cino, ducto intercalar educto excretor.
(ROSS;PAWLINA, 2008 ).

O acino corresponde a uma bolsa de formato esférico ou tubular, contendo células
secretoras, que se classificam em serosas, mucosas e mistas. Os ductos tubulares séo iniciados
como pequenos canais ligados a extremidade que aumentam seu didmetro e se fundem até

formar um grande ducto que desemboca o fluido na cavidade oral. (AMANO ET AL., 2012).

Acino seroso geralmente sdo esféricose secretamgrandes nimeros de proteinas,

como a amilase, ao qual inicia a digestdo de carboidratos.Suas celulas tém o formato
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piramidal, com uma base larga voltada paraa membrana basalda célula e sua parte apical é
voltada para o Iumen do &cino. Essas células sdo unidas por jungdes complexase aderentes
juntamente com desmossomase em cima nas laterais possuem canaliculos intercelulares
(KONIG ET AL., 2016).

A nivel intracelulardos &cinos seroso encontram-se nulcleos basais Unicos,
redondos, citoplasma basofilico,ribossomos livres,extensoreticulo endoplasmatico rugoso
(RER)contendo numerosas cisternasem plano paralelo e complexo de golgi bem
desenvolvidos e numerosas mitocondrias. Armazenam suas secrecdes em granulos esféricos

de zimogénio, sendo ricos em ptialinae estdo localizadosno citoplasma apical ( HAND , 2014

)-

As células mucosas apresentam um formato cuboidal e sua parte final é
tipicamentetubular, exercendo uma atividade ciclica com a secre¢cdo demucina. Em geral, as
mucinas estdo carregadas negativamente, o que contribui para a viscosidade da saliva. O
muco é sintetizado e armazenado como grénulos de mucinogénio na zona apical celular
(KONIG,2016; TUCKER, 2007).

As células mucosas diferemno formato do nucleo que é achatado. Devido o
acumulo de secrecdo mucoide, acaba comprimindo as organelas endcleos contra a regido
basal, conttm um ndmero de mitocondrias reduzido, um RER pouco desenvolvido e
complexo de golgi extenso (JAEGER &FREITAS,2016; GARTNER, 1999).

Algumas glandulastema presenca de &cinosmistosou seromucosos, fazendo a
producdo dos dois tipos de secrecdo. Sdo caracterizados pela presenca de células serosas que
circundam a extremidade distal das células mucosas, sendo semelhantea uma capa com o
formato lunar, recebendo a denominacdo demeia—luasou semiluas serosas. (ROSS;
PAWLINA, 2008). As células das semiluas serosasejetam suas secrecdes por meio de

capilares secretores entre as células mucosas (BACON, 2003).

A partir de cortes realizados com nitrogénio liquidoquetanto as células serosas
emucosas estavam alinhadas na mesma topografiae circundando a luz do acino secretor, ndo
encontrando nenhuma semi-luaserosa (YAMASHINA; TAMAKI; KATSUMATAB, 1999).
Determinando que a semi-lua seriaum artefato do método de fixacdo, sendo explicadoque o
fixador histoldgico convencional leva a um aumento do volume da célulamucosae deslocaas

células serosas de sua posicao originalparaa regido basal.
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Os é&cinos que compdem as glandulas submandibulares sdo mistos
ouseromucosos, oOu seja, maior presenca de células serosasem relacdo as
mucosasconsequentementeuma saliva mais liquida, enquanto na sublingual ocorre o inverso
quase que sua totalidade € composta de célulasmucosas com discretas semi-luas serosas,
produzindo uma saliva mais viscosa ou mucinoide (HUKKANT; DINTZIS;TREUTING,
2017).

2.2.3 DUCTOS DA GLANDULA SALIVAR

Os sistemas de ductos sdo estruturas ramificadas e tendema aumentaro seu
didmetro a medida que se afastam dos acinos. Os ductos intercalares (DI) sdo pequenos ramos
iniciais da parte condutora de saliva e sdocompostosbasicamente de células cubicas pequenas
dispostas em uma Unica camada apresentando um nucleo centralizado e com citoplasma
escasso. Estdo normalmentelocalizados entre um acino secretor e um ducto maiore sdo
parcialmente cobertos por células mioepiteliais(KHOJASTHE;DELASHOUB, 2012).

Atuamcomoreservatorio de células-tronco, fazendo a reposicdo de células do
ducto estriado eacinos secretérios (TAKAHASHI-HORIUCHI ET AL., 2008). Os ductos
exercem efeito positivo para anidrase carbbnica,além de ser responsavel por segregar
bicarbonato, lisozima e lactoferrinae absorver ions de cloreto na saliva. Esse ducto pode ser
bem evidenciado em glandulas produtoras de contetdo seroso (parétida) e pouco perceptivel
nas remanescentes(ROSS; PAWLINA, 2008; AMANO ET AL., 2012).

Ao sair dos ductosintercalaresa saliva chegaao ducto contorcidoou convoluto
granular (TCG ), porem este ducto ndo esta presente em todos 0s animais, sdo encontrados em
glandulas submandibulares de alguns roedores e estd ausentes em humanos (TUCKER,2007
).Histologicamente pode-se notar queos TGC tém uma membrana com resquicios de
estripacdes e células de aparéncia colunar contendo pequenos granulos em seu citoplasma
basofilo, um ndcleo redondo e cromatina fina,localizado abaixo do citoplasma supra
nuclear(MURRAY, 2012).

Seu aparecimento acontece apds a segunda semana de vida pds-natal em
roedores, sendo formado a partir do ducto estriado. Essa modificagdo acontece por influéncia
da testosterona o que leva a um aumento das quantidades de lisossomos desencadeando um
fendmeno de lise, com isso desaparecem as invaginagdes da membrana e diminuicdo das

mitocondrias, nessa fase a concentracdoproteica é diminuida e depois é retomada a sua sintese


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi-Horiuchi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18323692
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de forma normal (TUCKER, 2007). Esta estrutura é dependente de Andrdgenos e
Triiodotironina (T3) para acelerar essa citodiferenciagdo, dessa forma caracteriza-se

dimorfismo sexual sendo uma organela menos abundante em fémeas (GRESIK,1994).

Nesse tubulo ja foi identificado a presenca de varios polipeptidios biologicamente
ativos como o fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento neuronal (NGF),
fator de crescimento vascular, renina e calicreina (MORI, ET AL 1983; MORI, ET AL., 1992;
AMANO ET AL., 2012; KURABUCHI, 2002).

O ducto estriado (DE) é um dos mais proeminentes na glandula submandibular e
mais discreto na retrolingual, recebendo o contelido proveniente dos ductos granulares,
respectivamente. S&o originados a partir de um processo de diferenciagdo dos
ductosintercalados nos primeiros cinco dias de vida pds-natal em camundongos enquanto que
em Ratos ja estdo presentes ao nascer. Esses ductos sdo encontrados principalmente nas
glandulas submandibulares, parétidas e em menor quantidade nas sublinguais (TANDLER,
2001).

Sdo constituidos histologicamente por transicdo de célulassimples cubicasaté
colunares ou cilindricas, essa modificacdo acontece a medida que se aproxima do ducto
excretor mais externo (GARTNER, 1999). Possui nucleo esféricos centralizado, com
citoplasmaacidofilico contendo abundantes mitoc6ndrias,reticulo endoplasmatico rugoso e
liso, lisossomos e peroxomas(HAND, 2012).

Os ductos estriados recebem esta denominagdo devido a presenca de “estrias”
vertiginosas que marcam seu citoplasma basal, isso acontece em decorréncia das invaginacoes
do plasmalema que possuem citoplasma compartimentado por dobraduras e dentro delas séo
contidas mitocondrias alongadas no formato de haste com linhas de orientagdo vertical
(JAEGER;FREITAS, 2016).

Funcionalmente os D.E. estdo envolvidos com a regulagdo do PH salivar
etransportedeeletrolitos com auxilio da Na*/ k *ATPaseserelacionando diretamente nasecrecao
de produtos organicos( TANDLER , 2001) Dentro desse ducto acontece a reabsorcéo de sodio
e excretam potassio e bicarbonato, deixando a secrecdo mais hipotbnica , entretantoa
tonicidade € dependente da velocidade do fluxo salivar, pois quanto maior for a velocidade de

secrecdo ocorre uma maior concentracdo desddioe menor depotéssiona saliva final, pois os
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sistemas de reabsorcdo e secre¢do ndo acompanham a velocidade da secrecdo primaria |,
podendo ficar isotonica ou hipertdnica (ROSS; PAWLINA , 2008) .

Ja o cloro pode entrar na célula por difuséo passiva e ser transportados junto com
0 bicarbonato e essatroca idnica sdoaumentados na presenca do hormonio aldosterona
(BACON, 2003). Por serumion caotropico oHCO 3 facilita a solubilizacdo e estimula a
secrecdo demacromoléculas como enzimas digestivas e mucinas em fluidos biol6gicos
( LEEET AL., 2012).

Ja foi constatado através deimunomarcacdo receptores de transferrina,fator de
crescimento epidermal, fator de crescimento transformante o, imunoglobulina A e calicreina.
(AMANOET AL. 2012; SCHACHTERET ET AL., 1980).

Ao fim, esses mesmo ductos supracitadosse reagrupamformando os ductos
interlobares, circundados com maior quantidade de elementos do tecido conjuntivo, e por fim,
originam o principal ducto, também chamado de terminal, queird liberar a saliva na cavidade
oral (GARTNER; HIAT, 1999).

Os ultimos ductos a medida que aumentam o seu didmetroapresentam um epitélio
de revestimentopseudoestratificadoouestratificado colunar que vai se modificando em epitélio
bucalquecorresponde aestratificado pavimentoso (JUNQUEIRA; CARNEIRO,2013). As
células colunares se estendem da lamina basal ao lIimen e sdo um pouco semelhantes
ascélulas do ducto estriado, entretanto com menores dobramentos da membrana basolateral e

reducdo dos numeros de mitocdndrias (HAND, 2012.).

Né&o se entende muito as funcbes desses ductos, porem no seu epitélio encontram-
se células de escova (Tufos) que possuem vilosidades longas e microvesiculas apicais na sua
membrana celular, podendo ser célulasquimiossensoriaise poderiam estar envolvidos na
secrecgéo, reabsorcao ou percepcédo dofluxo salivar (HAND, 2012; AMANO ET AL., 2013).

Os ductos excretores maiores ou principaissdo denominadoscomo ductos de
Stensen ou Stenon que sai da pardtida, ducto de Wharton inerente a submandibular e ducto de
Bartholin que emerge da sublingual, esses seguem pelo tecido conjuntivo da face e pescogo
antes de penetrar na cavidade oral (AMANO ET AL., 2012).
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2.3. DISLIPIDEMIA

As dislipidemias sdo um grande problema de satde que afetam 30% da populacéo
adulta em paises desenvolvidos (SELIM, 2013). J& no Brasil, pesquisa realizada do Programa
Nacional de Saudedivulgado pelolnstituto brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2014)
com brasileiros acima de 18 anos, constatou que 21,7 % tinham hébitosalimentares
considerados ndo saudaveis como o consumo regular de alimentos doces, como bolos, tortas,
chocolates, balas, biscoitos ou bolachas doces em cinco dias ou mais na semana e essa atitude

diminuia com o avancar da idade e aumentava com o nivel de escolaridade.

Também conhecido como hiperlipidémica, designam-se as alteracGes metabolicas
lipidicas decorrentes de disturbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, havendo pelo
menos uma alteragdo. O acumulo de quilomicrons associados ou ndo a VLDL no
compartimento  plasmaticopode  resultar em hipertrigliceridemia, enquanto a
elevacdodelipoproteinas ricas em colesterol como LDL, resulta em hipercolesterolemia
(CARVALHO ET AL,2007).

Podem ter diversas causa e sdo classificadas etiologicamente como primarias ou
genotipicaassociadas a fatores genéticos ou sem causa aparente esubclassificadaem
monogénicas (uma mutacdo envolvida) e poligénicas (multiplas mutacGes envolvidas), essa
forma de classificacdo também é conhecida como genotipica.Jd a secundaria ou fenotipica
esta relacionada a medicamentos, doengas ou condic¢fes de morbidade e principalmente estilo
devida inadequado, como sedentarismo e ingestdo de grandes quantidades de gordura satura
na alimentacdo(OLIVEIRA ET AL., 2017).

Outra forma de classificacdo padronizada seria a classificacdo fenotipica ou
laboratorial, ao utilizar os marcadores bioquimicos como Colesterol Total (CT), HDL-C,
LDL-C e Triglicérides (TG)e como base no nivel de lipoproteina,designa-se:
hipertrigliceridemia isolada, hipercolesterolemia isolada, dislipidemia mista e redugéo dos
niveis de HDL- ¢ com aumento de LDL-c(GONDIM ET AL., 2017).

24 . AUMENTO DOS NIVEIS LIPIDICOSE ALTERACOES
MORFOFUNCIONAIS DAS GLANDULAS SALIVARES

Vérios estudos vém relatando uma estreita relacdo entre alteracdes do
metabolismo lipidico e disfuncdo das glandulas salivares,onde esta condi¢dopode prejudicar

levando a reducdo do fluxo salivar e gerar alteracbes morfométricas ou histolégicaspor
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condicBeslocais ou sistémicas, patologicas ou fisiologicas nesse o6rgdo (GARCIA,
BUSSOLITI FILHO, 2013; 1ZUMI ET AL., 2000; LUKACH ET AL., 2013).

Alteracdes metabolicas lipidicas podem influenciar a sintese, secrecdo e
composicdo da saliva. Acaba implicando em uma grave alteracdo do estado nutricional do
individuo e dessa forma a composicdo da saliva fica alterada, podendo gerar consequéncias
importantes como a desmineralizagdo dos dentes e alterando estruturas protetoras da boca
(AZEVEDO; BRITO 2012). Com objetivo de estudar este tema,Pannunzio et al. (2010)
publicaram um artigo buscando relacionar o indice de massa corporal & composicdo da saliva
e suas consequéncias. A andlise da saliva mostrou que individuos com sobrepeso e obesidade
apresentam alteracdes na composicao quimica da saliva, podendo reduzir a protegdo contra
caries. Estudos apontam uma associacdo entre obesidade e patologias bucais, como a
periodontite (CARVALHO, GAVIAO, CARPENTE, 2016).

As dislipidemias podemcontribuir para o mal funcionamento por influenciar
diretamente na inducdo de determinadas doencasoumodular a resposta imuneeinflamacaode
forma indireta em decorréncia de lipodeposicdo (SHAMSHIEV ET AL., 2007; IRIE ET AL.,
2017). Porem pode ocorrer o acumulo de lipides e degeneracdo de granulos secretorios
relacionados ao declinio da atividade secretoria associado ao envelhecimento fisioldgico, sem
que isso represente,necessariamente um processo patoldgico, mas ainda assim corroborando
com o principio de que a gordura influencia negativamente a atividade funcional da
glandulasalivar (GARCIA, BUSSOLITI FILHO, 2013).

Estudo histolégico com humanos que apresentam xerostomias e alteracdo no
metabolismo de gordura constatou-se que a um aumento na area, limen e densidade do &cino
do parénquima de glandulas salivares menores, afirmando que existe relacdo de
hipossalivacao e dislipidemia (LUKACH ET AL., 2013).

Partindo desse principio, observou-se que pacientes com
hiperlipoproteinemiapodem vir a desenvolveruma forma semelhante de SICCA, ou Sindrome
de Sjogren, sigla que designauma doenca inflamatdria crénicalevando um estadode olho e
boca seca,apresentado sintomas como xerostomia (pouca ou ndo producdo desalivar) e
deficiéncia na producdo lacrimal, podendo caracterizar umaPseudo — Sindrome de Sjogren,
precisando de mais estudos para confirmar a relacdo lipideos e doenca (GOLDMAN &
JULIAN, 1977; REINERTSEN ET AL. 1980 ).IZUME ETAL., (1997) afirmam que a
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deposicdo de gordura se desenvolve no inicio do curso da doenga e que as alteracdes
correspondem & gravidade da disfung&o do fluxo salivar.

Izume ET AL., (2000) aorealizarem exames de ressonancia magnética e
sialografia, ressaltam que niveis elevados de triglicerideos plasmaticos se correlacionam com
0 inchaco da glandula ou sialose e o aumento dos niveis de colesterol afetou

significativamente o fluxo salivar.

Nas dislipidemias em condicGes associadas a outras doencas, tais como diabetes,
podem gerar também liposubstituicdo de gorduraemcélulas do parénquima glandularcom

varias alteracdes morfoldgicas acinares e em ductos granulares (ANDERSON ET AL., 1994).

Relatos de casos clinicos demonstram que o aumento do tamanho da glandula
salivar de forma cronica pode estarrelacionadocoma infiltracdo de gordura levando a certa
hipertrofia de sua estrutura, porémnéo é nada conclusivo (HEMENWAY &ALLEN,1959). Em
casos semelhantes do anteriormente citado, observou-se que apo6s a restricdo calorica e
diminuicdo da ingestdo de carboidratos e ndo consumo de bebidas alcodlicas, resultou na
regressdo do tamanho da glandula que estava em sialoadenose, com melhoria na qualidade de
producdo salivar (KALTREIDER&TALAL,1969).

Poucos estudos foram foco a respeito dos distlrbios geradospela dislipidemia por
indugdo alimentar sobre glandulas salivares, um dos primeiros estudos focandoalteragdes
histopatoldgicasfoi realizado porMouraback& Hassan (2007) demonstrando que a
administracdo de dieta rica em colesterol durante8 semanas afetavam asestruturas
microscopicas das principais glandulas salivares. Produzindo perda da arquitetura normal das
porcdes secretoras, degeneracdo e estase da secrecdo ductale fibrose grave do estroma do
tecido conjuntivo,além de haver anormalidades nucleares como picnose e degeneracao

gordurosa.

Outro estudo realizado pelo mesmo pesquisador no ano seguinte com
hipercolesterolemia induzida com cristais de colesterol (manteiga) por tempos mais
prolongados constatou que em animais obesos tem a ocorréncia de efeitos tdxicos como:
atrofia de 4cinos, fibrose macica, vasos linfaticos espessos € numerosos Vvasos
sanguineosdilatados, degeneracdo de ductos excretores,apoptose,fibrose, degeneragéo

gordurosa, acumulo de lipideos. Averiguando a presenca de apoptose (MOUBARACK, 2008)
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Um estudo realizado por Selim (2013)na qual ofereceu apenas dieta com 30% rica
em gordura abdominal de bafalo derretida para ratos albinos por um periodo de trés meses,
observouhistopatologicamente arquitetura anormal e acinos serosos mal definidos, contendo
nucleos escurecidos e numerosos vacuolos intracelulares com goticulaslipidicas, alémda
presenca de fibrose maciga, numerosos vasos sanguineos dilatados, sendo detectado também
Infiltracdo celular intensa nos septos do tecido conjuntivo entre os lébulos, concluindo que
existe relacdo significativa de ingestdo de dieta hipolipidicacom alteragbeestruturais do

parénquima .

Ja IrieET AL., (2017) avaliando efeitos da hiperlipidémia nas alteracdes
histoldgicas e apoptose usando técnica deTunelecaspase -3como imunomarcadorem glandulas
submandibularesderatos deficientes em apolipoproteina E (apoE). Obteve comoresposta a
confirmacdo de apoptose, além da percepcdo de geracdo de grande quantidade de LDL
oxidada podendo acelerara reacdo apoptotica em células acinareseacompanhados da presenca
de muitas vacuolizagdes, porém ndo foram observados infiltrados inflamatdrios no
parénquima.Este foi primeiro estudo histopatoldgico conhecido para avaliar efeitos da

hiperlipidemia nas glandulas submandibulares de ratos.

Pisiriciler ET AL.,(2009 ) determinouemseu estudo morfometrico adistribuicéo, o
namero e o tamanho das goticulas lipidicas acumuladas nas glandulas salivares principais
de ratos relacionando com a hiperlipidemia induzidos com a alimentacdo sem correlagdo
com outras patologias ou comorbidades,tendo como resultado um aumento nas quantidade de
goticulas lipidicasintracelulares, com maior diametro da gordura em parétidas e
sublinguais,sendo que as mais afetadas sdo as células serosas das parotidas, seguida das
células do parénquima de glandulas submandibulares.

Aspectos dietéticos, apesar de ndo serem exaustivamente investigados, também
estdo associados a tumorigéneseda glandula salivar, onde obesidadeebaixo consumo de
vegetais estdo listados como fatoresque predispunha o desenvolvimento da neoplasia. (PAN,
GROH, MORRISON, 2017). Sua incidéncia na populacédo geral varia de um a trés casos por
100.000 habitantes por ano. Achados epidemioldgicos e laboratoriais relacionam
principalmente que uma alta ingestdo de gordura saturada de fontes animais, aumenta a
suscetibilidade ao cancer de glandula salivar e que o acidooleico (Omega 9) pode atuar sobre
algumas populacgdes de células como promotor tumoral (ACTIS;EYNARD , 2000; HORN-
ROSS, MORROW , LIUNG , 1997).
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Mudangas que a Dislipidemia e sua via molecular induzem nas glandulas salivares
sdo pobremente entendidas. Depdsitos de gordura nas glandulas salivares continuam sendo
um enigma, enquanto que o estudo de base morfométrica dasestruturas da glandula salivar
nunca foi realizado com a condi¢do primaria dedislipidemia induzidaalimentarmente sem

estar associada a nenhuma outra comorbidade.

2.5FEIJAO-MUNGO

O feijdo—mungo éuma leguminosa, englobada na classemagnoliopsida pertencente
a ordem Fabales, a Familia Fabaceae e ao género Vigna conhecido pelo nome cientifico
deVignaradiata (L.) Wilczecke popularmente é reconhecidapor: Feijao - Mungo — verde,
feijdoMoyashi, mungbeans, essa denominacdo advém devido a cor verde que possui a
semente na maioria dos cultivares plantadas no Brasil (DUQUE ET AL., 1987; VIEIRA ET
AL., 2001).

Possui caracteristica anual, com porte estruturalereto ou semiereto, caule com
formato quadrado e coloracdo variante entre verde a vermelho, possuindo pelugens ,também
presente nos ramos e folhas, e sua altura varia entre 0,3 — 1,5 m (EMBRAPA, 2008;
RACHIE; ROBERTST, 1974; VIEIRA ET AL, 2003).

O inicio de sua floracdo ocorre 30 a 49 dias apds o plantio, o tempo depende de
variantes ambientais (MIRANDAET AL1997). A suas vagens revelam-se horizontalmente em
forma radial, explicando o seu nome cientifico, esta tem o formatocilindricas, com 7 a 15 cm
de comprimento.Chegam a apresentaro surgimentode 4 a 34 vagens por plantae dentro pode
conter de 6 a 20 sementes de feijio — Mungo (SAYAO ET. AL., 1991; VIEIRA ET AL.,
2001; VIEIRA ET. AL, 2003; VIEIRA; NISHIHARA, 1992).

Adapta-se facilmente &s condigdes climéticas tropicais e subtropicais,
necessitando de uma temperatura minima média de 20 a 22 ° C, ja a condicdo ideal seria
entre28 a 30° C, podendo ser mais elevado se houver a presenca de chuvas (DUQUE ET AL,
1987; VIEIRA ET AL., 2011)

O feijdo—mungo éum constituinte importantedas dietas humanas na regidoCentral,
Sul e Leste da Asia, possuindo uma érea de cultivo com mais de séculos, essa leguminosa tem
origem na India e em reflexo disto é considerado o maiorprodutor mundial(SAVAGE, 1989;
YANG ET AL., 2011) .
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No Brasil, j& houve o registro médio de producdo de 1631 kg/ha em Minas Gerais
e a tendéncia do cultivo do Mungo-verde écrescente devido ao aumento da demanda pelo seu
broto, o feijao “moyashi”, almejando a comercializacdo deste inclusive no exterior (VIEIRA
ET AL.2011), outro fator contribuinte é o fato de possuir facil adaptacdo ao clima
brasileiro,além de apresentarboa produtividade quando comparado ao feijdo comum, o que
proporciona um incentivo a sua producdo (DUQUE ET AL., 1987). Essa leguminosa possui
caracteristicasque evidenciam seu potencial uso agrondémico, destacando-se o facil plantio,
ciclo curto, estabilidade da produtividade e tolerancia a seca (SANGAKKARA;
SOMARATNE, 1988).

Estados como Minasgerais (VIEIRA; NISHIHARA, 1992; VIEIRAET AL. 2011;
VIEIRA ET AL., 2001); Santa Catarina (LIN; ALVES, 2002); Rio de janeiro (SAYAO ET
AL., 1991); Tocantins (MIRANDA ET AL., 1996) entreoutros, ja fazem o cultivodo feijdo —
Mungo.

No Brasil, a principal fonte proteica da alimentacdo é derivada da ingestdo de
arroz e feijdo (PIRES ET AL., 2006). O valor nutritivo do feijdo-mungo acaba se destacando
para o potencial de difusdo, pois possui elevado teor de proteinas,vit. b , ferro e € rico em
diversos compostos bioativos, entre estes, peptideos, polissacarideos, acidos fendlicos,
flavonoides e oligossacarideo. ( PIRES ET AL., 2006; VALVERDET. AL., 2002 ).

Outra vantagem do feijdo-mungo sobre outras plantas alimentares, simplicidade
de preparacdo e multiplicidade de formas comestiveis (RACHIE;ROBERTST, 1974;
MARINANGELI;JONES,2012).

Devido ao seu alto teor proteico de alta digestibilidade, o consumo do feijdo-
mungo em combinagdo com cereais pode aumentar significativamente a qualidade de proteina
em uma refeicdo (KUDRE ET AL.2013).

Em sua composi¢do nutricional pode conter de 20 a 24% de proteina,desta
quantidade, 60 % corresponde a globulina €25 % a albumina. Quanto ao perfil de
aminoacidos a farinha de feijdo-mungo apresenta uma superioridade no conteudo sobre as
farinhas de feijdo comum, pois é rica em aminodcidosessenciais comoleucina, valina
eisoleucina,em contrapartida é deficiente emaminoacidossulfurados (metionina, triptfano), os
possuindo em quantidades inferiores aos referidos normais. (MUBARAK, 2005; TANG ET
AL., 2014 A)
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Estudos mostram que a proteina isolada do feijdo-mungo pode apresentar efeito
hepatoprotetor e hipocolesterolemizante em camundongos hipercolemizados, por inibir genes
que participam no metabolismo lipidico desses animais. (TACHIBANA, ET AL., 2013,
YAO, ET AL., 2014, YEAP, ET AL., 2015).

Assim como outras leguminosas, o conteudo de lipideos do feijao - Mungo é baixo, no
geral, varia de 1,5 a 2,0 % e pode oscilar devido a fatores diversos, tais como: genotipo,
origem, localizacao, clima, condi¢cdes ambientais e tipo de solo no qual elas crescem (GEIL,
2009; MACHADO ET AL., 2009).Dentre as fracOes lipidicas existe uma maior quantidade de
fosfolipidios e triglicerideos eacidos graxos insaturados, este ultima € maior na semente
brutae ap6s passar por algum tipo de processamento (imersdo, germinacdo, cozimento)
ocorreuma reducdo drastica dos niveis desses componentes.Contem também vitamina E,
incluindo os tocoferdis e tocotrienois (ABDEL-RAHMAN ET AL., 2008; SAVAGE, 1989).

O teor de carboidratos chega a 50 — 60 % superior a soja, onde o0 amido é o tipo
predominante naleguminosa, devido a essa composicdo também se usa o feijdo Mungo na
fabricacdo de macarrdo. A energia oferecida pelos feijoes e seus brotos é menor do que a de
outros cereais contribui com valor energético de 347 kcal em 100 g de gréo, o que é benéfico
para individuos com obesidade e diabetes (ABDEL-RHAMAN ET AL. 2008)

Mubarak (2005), ao avaliar a composi¢do nutricional e fatores antinutricionais de
grdos de feijdo-mungo, observou-se que os niveis de atividade inibidora de tripsina e
hemaglutinina foram significativamente reduzidos em processos de germinacao e eliminados
guando submetido a coccdo, assim como o0s niveis de taninos e &cido fitico foram
significativamente reduzidos em processos de germinacdo e cocgdo. Ressaltando que As
concentracfes de taninos sdo mais evidenciadas nos cotilédones do feijdo, durante o
brotamento (LUO ET AL., 2016).

Os minerais presentes em Feijdo — Mungo ésodio, zinco, cobre,potassio,
magneésio, célcio, fosforo, ferro (EL-ADAWYET AL., 2003; TANG ET AL.,2014 A). O teor
desses componentes em graos de feijdo-mungo diminui com os processos de coccdo, sendo
que menores perdas ocorrem, quando 0 processo de coccédo € realizado em panela de presséo,
para os elementos sédio, magnésioe ferro, em comparacdo com o teor de minerais em gréo
cru, em contrapartidaquando a semente entra no processo de germinagédo o teor de compostos
minerais aumenta (MUBARAK, 2005).
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Séo ricosem vitaminascomo carotenos, tiamina, niacina, riboflavina e &cido
ascorbico e possuem varios compostos bioativos como flavonoides (flavonas, isoflavonas e
isoflavonoides), acidos fendlicos (acido galico, acido vanilico, acido cafeico, acido cinamico,
acido protocatecuico, acido chiquimico, acido p-hidroxibenzoico, etc.) e &cidos organicos (0s
acidosfosforicos, acido citrico eacidolatico). A vitexina e isovitexina sdo 0s principais
componentes antioxidantes do feijdo-mungo (KAVYA, ET AL., 2014;; SAVAGE , 1989;
TANG ET AL., 2014% VIEIRA ET AL., 2001).Porem os compostos mais evidenciados sdo 0s
flavonoides e acidos fenolicos e os fotoquimicos mais abundantes com atividade
antinflamatoria e antidiabética estavam presentes na casa do feijao integral.(YANG ET AL.,
2011; KIM ET AL., 2013; LUO ET AL., 2016) acido ascorbico, &cido fitico, tocoferdis,
carotenoides e saponinas em conjunto também contribuem para a sua atividade antioxidante
(LEE ET AL., 2011).

Neste contexto, devido ao elevado conteldo de nutrientes e substancias
biologicamente ativas, o feijdo-mungo esta relacionado as suas inumeras propriedades
farmacologico ja relatado na literatura vem sendo associado a atividade antioxidante,
antitumoral, anti-hiperglicemica e antidiabética, anti-hipertensiva, anti-inflamatéria e
antisséptica,antimicrobiana,bem como no controle da hipercolesterolemiauma vez que reduz o
colesterol total e o colesterol ndo-HDL mesmo na presenca de acidos graxos e colesterol em
excesso, assim como hepatoprotetor , em todas a suas formas fermentada, cozido , ou
germinado(TANG, ET AL., 2014% WUET AL. 2001;KAVYA ET. AL., 2014;YANG ET
AL., 2011; YEAP ET AL., 2015).

A modulacdo do metabolismo lipidico pelo feijdo mungo tem foi bem
estabelecido em um estudo inicial, coelhos com hiperlipidemia foram alimentados com
mistura de 70% de feijdo Mungo refeicdo e pd de broto de feijdo mungo. As misturas
afetaram o colesterol total e o contetido de B-lipoproteina, aliviando sintomas de doencas das
artérias coronarias (LI, 1981). Adicionalmente, em outros estudos, ratos normais e ratos foram
alimentados com extrato de feijdo-mungo por 7 dias e colesterol diminuiu significativamente
nos dois tipos de roedores este efeito foi pensado para surgir a partir do fitoesterol contetdo
de feijdo mungo, que foi semelhante ao colesterol no sangue, facilitando a prevencdo do
colesterol biossintese e absor¢do (ZHANG; CAI, 1995).

Do ponto de vista nutricional, a germinagdo para a producdo do broto-de-feijao é

uma forma de processamento simples e de baixo custo e promove um incremento no teor
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proteico, fibras e compostos bioativos e sua digestibilidade, além de reduzir fatores
antinutricionais (MAMILLA; MISHRA, 2017; TANG ET AL., 2014A; TANG ET AL,
2014B;WONGSIRI ET AL., 2015; ZHANG, ET AL., 2013).

Dessa forma, como o feijdo-mungo é uma leguminosa com grande potencial
agrondmico no Brasil e devido a todas as propriedades apresentadas como a modulagéo do
perfil lipidico, possui grande importancia para manutengdo da saide e pode ser incluido na
dieta da populacdo com o intuito de prevenir varias patologias, porém ndo existe nenhuma
estudo que fale do seu efeito sobre os acinos e ductos de glandulas salivar,e seu possivel

efeito protetivo sobre essas estruturasfrente condicéo dislipidémica alimentar.
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3 -CAPITULO 1 : AVALIACAO HISTOMORFOMETRICA DE GLANDULAS
SALIVARES DE HAMSTERS SUBMETIDAS A DIETA HIPERLIPIDICAE SOB EFEITO
DO TRATAMENTO COMFEIJAO-MUNGO (Vignaradiata L.)

[ HISTOMORFOMETRIC EVALUATION OF SALIVARY GLANDS SUBMITTED
TO THE HYPERLIPIDIC DIET AND ON THE EFFECT OF TREATMENT WITH MUNG
BEANS (Vignaradiata L.)]

Autores: Cristian Francisco de Carvalho Pereira !, Maria Michele Aradjo de
SousaCavalcante!,LaysArnoudRosal Lopes?, Karoline de Macédo Gongalves Frota?, Ana
Karolinne da Silva Brito?, Geovani de Moraes Lima?, Luciana Melo de Farias?, Clarisse

2

Barbosa Fonseca!, Selma Maria Moural,Vanessa Brito Lira de Carvalho 2, Analetycia

AlexandreRodrigues!, Maria Isabel Silva Cunhal, TarsiaGiabardoAlves Silval, Airton
Mendes CondeJunior?

1 — Departamento de Histologia e Embriologia da Universidade federal do Piaui —
UFPI

2 — Departamento de Nutricdo da Universidade Federal do Piaui — UFPI

* E-mailpara correspondéncia: cristian_cfcp@hotmail.com.

Resumo: A dislipidemia pode induzir o acumulo de lipideos levando a disfungédo de
glandulas salivares. Objetivamos avaliar os indices histomofometricosde glandulas salivar
submandibular e sublingual ao serem expostas a dieta hiperlipidica e proposta de tratamento
comdietoterapia a base de feijdo — Mungo nas formas cozida e germinada.Hasmtersforam
alimentadospor2ldias com dieta rica em A&cidos graxos( 13,5%) e colesterol ( 0,1%
)misturados com 6leo de cocodiferindo apenas no conteddo proteico (20 %) : caseina, com
feijdo cozido e feijdo germinado. Encontramos que adislipidemialevou a um aumentoda area e
perimetro dos acinoseductosdassubmandibulares e sublinguais, enquanto o feijdo nas duas
formas reduziu as medidas se comportando de forma diferente nas sublinguais.Concluimos

gue o feijdo-mungo é uma leguminosa com propriedades funcionais e pode ser utilizado em
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nutricdo clinica para melhorar os padrdeshistomorfometricos de acinos, ductos estriados e
ductosgranulososde gléndula submandibular sendo que a forma germinada tem melhor
efeitomorfoprotetor. Porém quando se avalia especificamente a glandula salivar sublingual
nenhum efeito significante, entre grupos tratados e controle, em relacdo a dietoterapiaa base

de feijdo — mungoé observado.

Palavras-chave: Glandulas salivares; hipercolesterolemia.; histomorfometria, Feijao-

mungo.

Abstract: Dyslipidemia may induce accumulation of lipids leading to dysfunction of
salivary glands. The objective of this study was to evaluate the histomofometric indices of
submandibular and sublingual salivary glands when exposed to the hyperlipidic diet and
proposed treatment with diet based on beans - Mungo in cooked and germinated forms.
Hasmters were fed for 21 days with a diet rich in fatty acids (13.5%) and cholesterol (0.1%)
mixed with coconut oil differing only in the protein content (20%): casein, with cooked beans
and sprouted beans. We found that dyslipidemia led to an increase in the area and perimeter of
the submandibular and sublingual acini and ducts, while the bean in both forms reduced the
measurements behaving differently in the sublingual ones. We conclude that mung bean is a
legume with functional properties and can be used in clinical nutrition to improve the
histomorphometric patterns of acini, striate ducts and granular ducts of the submandibular
gland. The germinated form has a better morpho-protective effect. However, when the
sublingual salivary gland is specifically evaluated, no significant effect, between treated and

control groups, on dietary bean mung.

KEYWORDS: Mung bean, Germination, Hypercholesterolemic,Submandibulary,
Sublingual.

INTRODUCAO

Dislipidemias designam-se as alteragdes metabdlicas lipidicas decorrentes de
distdrbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, havendo pelo menos uma alteragéo.
(Carvalho et al., 2007 ). Considerado um problema de saide mundial, chegando a afetar cerca

de 30 % da populacdo adulta em paises desenvolvidos (Selim, 2013).
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Sabendo-se que altos niveis lipidicos podem levar o seu acumulo nos tecidos,
também podem prejudicar a funcionalidade de 6rgéos como figado, rins, pancreas da mesma
forma acontece com as glandulas salivares (Altunkaynak,2005; Selim et al., 2013; Yan et al.,
2006). Neste 6rgdo, pode ocorrer o depdsito de goticulas de gordura no seu parénquima ou
intracelular, o que favorece a sua disfuncéo (Czubaet. al., 2017; Irieaet. al., 2017; lzumeet. al.,
2000).Tendo em vista que diversos estudos demonstram que intervencdes alimentares podem
atuar na melhoria do funcionamento de orgdos e inclusive no metabolismo lipidicos
(Lottenberg , 2009 ).Tratamentos quanto o perfil dislipidémicos vem sendo aplicados com

enfase na dieta, inclusive a dieta a base de leguminosas.

O feijdo — Mungo(Vignaradiata (L.) Wilczekja possui descrigBes quanto as suas
propriedades como atividade antimicrobiana, antitumoral, antisseptico, anti-inflamatoria
ehipolipidica( Kavyaet al. 2014;Tanget al. 2014). Sendocomprovado seu efeito na reducéo

dos niveis lipidicos no sangue e hepatoprotetor (Lopeset AL.,2018;Tachibana et al., 2013).

Partindo desse referencial faz-se necessario o estudo da histomorfometria das
glandulas salivares submandibulares e sublinguais, onde objetivamos compreenderquaisséo as
alteracdeshistomorfométricas de uma dietahiperlipidica, bem como quais os efeitos
histomorfométricos frente a dieta a base de feijao-mungo apos alteracdo lipidémica de

hamsters nestes 6rgaos.
MATERIAIS E METODOS
Aspectos éticos,Animais, Protocolo experimentale eutanéasia

O estudo experimental foi aprovado no Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da Universidade Federal do Piaui e aprovada sob CIAEP N° 01.0264.2014, seguindo
todos osprocedimentos relacionados ao manejo de animais segundo as normas preconizadas
no “Guide for theCareand Use ofLaboratoryAnimals” (NationalResearchCouncil,2010).
Utilizou-se 29 hamster (Mesocricetusauratus), machos, recémdesmamados,provenientes da
ANILAB - Animais de Laboratorio, Criacdo e Comércio LTDA, Brasil. Os Animaisforam
dispostos em gaiolas individuais, em ambiente ventilado com temperatura entre 20 — 25 °C e
alimentacdo e ingestdo hidrica ad libitum. Todos os animais foram submetidos a aclimatagao
por 20 dias alimentados com dieta comercial (DC) e posteriormente escolhido 2 animais (TO-
tempo zero) de forma aleatdria para a realizacdo da coleta de sangue e andlise do perfil

lipidico inicial destes animais, com eutanasia. Separou-se 6 animais que compuseram 0 grupo
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controle negativo (GCN) e continuou recebendo ragdo comercial até o fim do experimento,
enquanto os demais receberam dietahiperlipidicacom caseina (DHC) rica em gordura saturada
(13,5 %) na forma de 6leo de cocoe colesterol(0,1%), por 21 dias. Ao fim desse periodo, 3
animais (Tabela 1)foram escolhidos aleatoriamente para uma nova coleta de sanguee
confirmagéo daindugéo dislipidémica. O grupo DHC foi dividido aleatoriamente em 3 grupos(
n=6 ). Cada grupo recebeu uma dieta diferente por um periodo de 28 dias. O Grupo Controle
Positivo (GCP) continuou recebendo a dieta hiperlipidica, enquanto outro grupo recebeu a
Dieta experimental a base de feijao Mungo cozido (Grupo Farinha de Feijdo-mungo Cozido —
GFFC) e o ultimo recebeu dieta a base de farinha de feijado—Mungo germinado (Grupo Farinha
de Feijdo-mungo Germinado - GFFG). Ao total de 49 dias de experimento, apds jejum de 10
horas os animais foram anestesiados comlidocaina (10 mg / ml)e tiopentalsddico (100mg / kg)
por via intraperitoneal , eutanasiados por ensaguinacdo e depois sendo coletado o material

bioldgico.(figuras e tabelas em anexos e apéndice )

Preparacao das dietas

Foi usado feijdo - Mungo(Vignaradiata L.), disponibilizado pela Embrapa meio —
norte, Teresina,Pi, Brasil. A sanitizagdo das sementes foi realizada por imerséo em solucéo de

hipoclorito de s6dio a 300 ppm por 10 minutos e lavagem com dgua em abundancia.

O cozimento dos graos de feijdo - Mungo foi realizado em autoclave (Prismatec,
modelo CS-30) 120° C com proporcdo agua (ml) / (g) feijao (2:1) por 15 minutos.
Agerminacao foi realizada seguindo o protocolo de Lopeset al., (2018), onde os graos foram
imergidos emagua durante 10 horas em temperatura ambiente,posteriormente os graos foram
colocados em recipientes esterilizados, com furos na parte inferior para drenagem da agua e
revestimento de algoddo, ficando na auséncia de luz por 72horas em camara de germinacao
(Marconi, modelo MA- 401), com circulacdo de ar, umidade relativa 100% e controlador de
temperatura variando de 25°C a 35°C. Durante o periodo de germinacgdo os brotos ficaram

sendo borrifados com agua potavel diariamente.

Ao fim do cozimento e germinacdo os legumes foram moidos em moinho
analitico (IKA, modelo All) e peneirados (35 mesh) originando as duas farinhas da dieta
(FFC E FFG). Todas as ragOes utilizadas no nosso experimentopassaram por estudo e
avaliacdo de sua composigéo centesimal e exigéncianutricional da espécie realizado pelo setor

de nutricdo da Universidade Federal do Piaui — UFPI.
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Marcadores do metabolismo lipidico

As analises do perfil lipidico no plasma,aconteceram no Nucleo de Pesquisas em
Plantas Medicinais da Universidade Federal do Piaui(NPPM-UFPI), onde foram usados kits

de ensaio enzimético comercial (Labtest - Minas Gerais, Brasil).

Fixacao, ProcessamentoHistoldgico e Coloragcdo com H-Edas glandulas salivares

submandibulares e sublinguais

Apds a eutanasia, realizou-se uma incisdo na linha media da regido cervical e
divulsionou-se o tecido para a coleta das glandulas submandibular e sublingual.
Imediatamenteapds a coleta, as glandulas foram colocadas em frascos contendo formol
tamponado a 10 % para a fixacdo do tecido evitando aut6lise sendo mantidos por 48 horas e

depois colocados em &lcool 70 % para iniciar o processamento histolégico.

O processamento tem inicio com desidratagdo do tecido com subsequentes
imersGes em alcool etilico (Synth, Brasil), posteriormente tem adiafanizacdo em Xilol PA
(Anidrol, Brasil)e inclusdo em parafina histologica (Easy Path, Brasil) formando o bloco. Os
cortes foram a 5,0 um espessura no sentido longitudinal do tecido, depois colocadas em

laminas de vidro albuminizadas e coradas em eosina — hematoxilina.

Histomorfometria

As imagens dos acinos e ductos foram fotomicrografadas por camera de alta
resolucdo de video digitalacoplada ao microscopio de luz( LeicaMycrosistems DM 2000 ) e
transmitidas para computador ( Pentium Dual Core Duo )e gravadas em compact disc. Por
meio do programa computadorizado de analise de imagens Leica DM4, mensurou-se a area
(um?)e perimetro(um).Para a realizagdo da histomorfometria dos &cinos nas glandulas
submandibulares e sublinguais, realizou-se o registro de 10 campos por lamina /animal e
sendo mensurados 10 acinos aleatorios, e a objetiva usada foi de 40 x, totalizando 100 acinos
por animal e 600 &cinos por grupo. J& os ductos (estriados e granulosos) das glandulas
submandibulares mensuraram todos os ductos presentes em cada um dos 10 campos por
animal. Enquanto nas glandulas sublinguais foram mensurados apenas 15 ductos
estriadosem4 campos distintos, até conseguirtotalizarl5 por animal, totalizando 90 ductos por
grupo, devidoser uma glandula menore encontrarmos maior dificuldade no processamento

deste orgdo em alguns animais e na prerrogativa depadronizar a avaliacdo adotamos este
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método. Ahistomorfometria dos ductos nas duas glandulas foi avaliada na objetiva de
20X (figuras 1 e 2)

Analise estatistica

Para os resultados do perfillipidico, para comparar as mediasfoiaplicado o teste de
Kolmogorov — Sminoypara confirmara normalidade dos dados, em distribuicdo normal foi
usado o Test t- Student para analise dos dados histomorfometricos foi realizado o teste de
normalidade com Shapiro-wilk, como teste ndo — paramétrico para analise de medianas foi
usado o Man- Whitney e Para fazer comparacdo dos tratamentos o teste Kruskall - Wallis, a

nivel de5 % de significancia.

RESULTADOS

Para entender os efeitos que a dieta hiperlipidicapoderia gerar frente a glandulas
salivares submandibular esublinguaisinduzimos a dislipidemia oferecendo 21 dias de dieta
hipercaldricaincrementada comoleo de coco e colesterol, ondefoi observado o aumento dos

niveis de colesteroltotal, triglicérides, HDL-ce Colesterol ndo- HDL(Tabelal).

Tabela 1.Perfil lipidico dos animais antes e apds 21 dias de hipercolesterolemia

Parametros lipidicos Basal- to HiperLipidemicost;
(mg/dl) (n=2) (n=3)
Colesterol total 97,50+1,5? 174,66+17,5°
Triglicerideos 155,00+3,02 186,00+4,0°
HDL-colesterol 20,00+3,0? 55,66+4,7°
Colesterol ndo HDL (VLDL+LDL)* 77,50+1,52 112,50+2,5°

Média + erro padrdo. - Médias seguidas de mesma letra nas linhas sdo iguais estatisticamente, pelo teste t de
student, a 5% de significancia

Em relacdo a area do acinosubmandibular, o grupo farinha de feijdo cozido
(GFFC) eo grupo farinha de feijdo germinado (GFFG) reduziram significativamente em
relacdo ao grupo controle positivo (GCP), além de demonstrar que GFFC foi semelhante ao
GCNao nivel de 5% de significancia (p-valor=0,3645). O perimetro do acinosubmandibular
constatou que o0 GFFC eGFFG reduziram significativamente em rela¢do ao grupo dos animais
que apresentavam dislipidemia. Sendo que GFFC ¢ estatisticamente igual ao grupo controle
negativo, em nivel de 5% de significancia (p-valor=0,2863)(Tabela2).



Tabela 2. Medianas da Area e perimetro dos &cinos da glandula

submandibular

Area (Lm?) Perimetro (um)

Grupos Mediana Grupos Mediana
GCN 814,772 GCN 110,76 2
GCP 1155,24° GCP 129,19°

GFFG 977,01° GFFG 120,22°
GFFC 814,77 @ GFFC 109,232

Medianas seguidas das mesmas letras sdo estatisticamente iguais, pelo teste de Mann-Whitney, a 5%

de significancia.
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A érea e perimetroaumentaram no grupo controle positivo (GCP) que recebeu a

racao hipercalorica ,0s grupos tratados a base de feijdo - Mungo levou a reducdo das medidas,

com destaque para a forma cozida do feijao, contudo ndo houve uma diminuicéo significativa

comrelacdo ao grupo controle negativo, semelhante aoque aconteceu nos acinos (Tabela3).

Tabela 3. Medianas da Area e Perimetro do Ducto Estriado da glandula

submandibular

Area (um?) Perimetro (um)

Grupos Mediana Grupos Mediana
GCN 3639,45° GCN 227,52
GCP 11289,45° GCP 396,08°
GFFG 10105,1°¢ GFFG 376,91¢
GFFC 8349,99¢ GFFC 344,24

Medianas seguidas das mesmas letras sdo estatisticamente iguais, pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de

significancia.

A érea do ducto granulado dasubmandibular no grupo GFFCe no grupo GFFG

reduziram significativamente em relacdo ao GCP. O perimetro do ducto granulado

submandibular no grupo que se alimentou com deita de farinha de feijdo cozido e no grupo

GFFGreduziram em relacdo ao grupo controlepositivoque recebeu racdo hiperlipidica (Tabela

4).

Tabela 4. Medianada Area e perimetro do Ducto granulado da glandula

submandibular

Area (um?) Perimetro(pum)

Grupos Mediana Grupos Mediana
GCN 6260,26°2 GCN 340,22°
GCP 30570,6° GCP 750,89

GFFG 21492¢ GFFG 605,2¢
GFFC 19360,48¢4 GFFC 588,674

Medianas seguidas das mesmas letras sdo estatisticamente iguais, pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de

significancia.
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no grupo GFFC e GFFG aumentaram

consideravelmente em relagdo ao grupo GCP, da mesma forma aconteceu na avaliacdo do

perimetro doacinosublingual (Tabelab).

Tabela 5. Mediana da Area e Perimetro do acinoda glandula sublingual

Area (um?) Perimetro (um )

Grupos Mediana Grupos Mediana
CNG 1517,03¢2 GCN 149,227
GCP 1920,3° GCP 170,87°

GFFG 2445 ,8¢ GFFG 189,58°¢
GFFC 13463,6¢ GFFC 445,074

Medianas seguidas das mesmas letras sdo estatisticamente iguais, pelo teste de Mann-Whitney, a 5% de

significancia.

A area do ducto estriado da glandulasublingualno grupo GFFC e GFFG

diminuiram significativamente em relacdo ao grupo GCP e ao comparar esta com o GCN

observa-seum aumento. Os grupos GFFC e GFFG foram estatisticamente iguais (p-

valor=0,6496).

J& em relacdo ao perimetro do ducto estriado, no grupo GFFC e GFFG

diminuiram significativamente em relacdo ao GCP, além de que o grupo GFFC e GFFG

foram estatisticamente iguais (p-valor=0,7837) (Tabela6)

Tabela 6. Mediana da &rea e perimetro do ducto estriado da glandula

sublingual
Area (um?) Perimetro(um)
Grupos Mediana Grupos Mediana
Grupo Controle Negativo 2666,24° | Grupo Controle Negativo 194 86°
Grupo Controle Positivo 13339,52¢ | Grupo Controle Positivo 439,07¢
Feijdo Germinado 9905,472 |Feijdo Germinado 379,282
Feijao Cozido 9602,82 2 |Feijdo Cozido 370,88 @

Medianas seguidas das mesmas letras sdo estatisticamente iguais, pelo teste de Mann-Whitney, a 5%

de significancia.
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Figura 1. Fotomicrografia de
glandula  submandibular de
Hamaster (Mesocricetus auratus),
Hematoxilina-eosina (HE). A, B, C, e
D , contem ductos estriados (seta) e
granulares (seta) (objetiva 20 x ). A",
B, C', D' , conttm os &cinos
(asterisco) (objetiva 40 X),
pertencentes aos grupos controle
negativo (GCN), grupo controle
positivo (GCP), grupo farinha de
feijdo cozido (GFFC), grupo farinha
de feijdo germinado (GFFG ),
respectivamente. Barra: 50 um
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DUCTOS AciNos

Figura 2. Fotomicrografia de
glandula sublingual de Hamster
(Mesocricetus auratus), H.E.. A , B,
C, e D, contém ductos estriados (seta)
(objetiva de 20x), enquanto A', B', C’,
D', contem o0s &cinos (asterisco)
(objetiva 40 x), pertencentes aos
grupos controle negativo (GCN),
grupo controle positivo (GCP), grupo
farinha de feijdo cozido (GFFC),
grupo farinha de feijdo germinado
(GFFG), respectivamente . Barra: 50
pm.
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DISCUSSAO:

A atuacdo bem sucedida da dieta hipercolesterolemica nos niveis séricos lipidicos
dos hamstersutilizados no presente estudo corroboram com a pesquisa realizada por Zhang et
al., (2009), onde os autores fazem comparacdo entre ratos e hamsters como modelos de
hipercolesterolemia e descrevem que hamsters respondem de forma diferenciada em relacéo
aos lipideos presentes na dieta, e assim como 0s seres humanos sao hiper-responsivos e ratos
relativamente hipo-responsivos ou mesmo nao-responsivos, ao aumento de colesterol e
gordura na dieta. Estudos realizados por Fontanari (2012), Frota (2008), Mendonca (2009) e
Guoet al.,(2018) estdo de acordo com 0s nossos resultadoshiperlipidémicos observados nestes
animais.

Ratas fémeas submetidas a dieta hiperlipidica apresentaram aumento do tamanho
dos &cinos submandibular, e na sublingual uma diminui¢do em relacdo ao controle negativo
(Rodrigues ,2011). Nosso estudo revelao expressivo aumento da area e perimetro de 4cinos,
ductos estriados e granulosos do grupo hiperlipidico em relagdo ao grupo controle negativo
em ambas as glandulas com maior expressdo na submandibular.Essa divergéncia, pois em
nossos resltados observamos um aumento em relagdo aos resultados inerentes a glandula
sublingual pode ser em decorréncia da heterogenia do modelo e sexo dos animais utilizados.

A constituicdo das glandulas se difere, uma vez que a glandula submandibular é
constituida em sua maior parte por acinos serosos € mucosos (mistos) e a sublingual apresenta
apenas acinos mucosos. Em relacdo a estas caracteristicas morfoldgicas das glandulas,
Pisiricilereet al., (2009) relata em seu estudo que o acumulo de goticulas intracelulares com
maior didametronas glandulas estudadas principalmente em célulasvserosas. Em nosso estudo,
apos o tratamento hiperlipidico e a dieta com feijdo -Mungo, as submandibulares e
sublinguais apresentaram area e perimetro dos &cinos aumentados em relacdo ao controle
positivo. Esses dados sugerem que estasglandulas estariam mais suscetiveis a uma dieta
hiperlipidémica.

O sinal notado com o reflexo do crescimento da glandula foi observado como
caracteristica histopatoldgica a hipertrofia de seus acinos. Com base nas medidas dos acinos
de ambas as glandulas obtidas em nosso trabalho sugerem-se que acinos hipertrofiados
tenham refletido no aumento da glandula, podendo se presumireu se encontram em estado de
sialoadenose ou sialose , da mesma forma proposta por Carvalhoet al., ( 2015). Ao observar
pacientes dislipidémicos com sialoadenose em ressonancia associada ao sialografia, observou-

se gue estas condi¢des de anormalidades tém reflexo na reducdo do fluxo salivar (Izumeet
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al.,2000). Esta condicdo de morfoalteracdo,pode estar relacionadaa infiltracdo de gordura na
estruturaparenquimatosa da glandula por isso gera aumento glandular assim refletindo em
suas estruturashistologicas aumentadas (Cardaet al., 2005; Hemenway;Allen,1959).

O protocolo experimental aqui apresentado foi desenvolvido em49 dias de
induces dietéticas diferenciadas. Carvalho; Gavido; Carpenter, (2016), observaram que
nos dois primeiros meses de indugdo de dislipidemia houve aumento do tamanho e peso das
glandulas e ap6s o 3 més de estudo observou-se reducdo. Dessa forma, o aumento observado
nas glandulas pode ter acontecido por ser uma condicdo aguda e teve seu reflexo nas
estruturashistolégicas condizendo com os achados desses autores. Estudos utilizando
protocolo com dias estendidos em relacdo ao supracitado, foi determinado o aumento do
indice apoptoticonas células parenquimatosas frente a condicdo hiperlipidica na
glandulasubmandibular (Irie et al.,2017), o que refletiria na diminui¢cdo de tamanho e peso
desta glandula em protocolos com tempo maior de execucdo,consequentemente levando a
processos atroficos, inflamatorios degenerativos.

Em relagdo as mensuragOes dos ductos, os estriados na sublingual aumentaramno
grupo induzido a dislipidemia. Células de ductos estriados em algumas glandulas e espécies
sdo desprovidas de qualquer sinal de atividade secretora, tendo como exemplo a glandula
sublingual humanas e a mesma observacao vale para a glandula sublingual em muitas outras
espécies (Rival et al.,1988). No entanto, a literatura é escassa a qualquer tipo de dado em
relacdo aos hamsters. O ducto estriado desempenha maior funcionalidade frente a uma saliva
serosa, e a sublingual é composta basicamente por &cinos mucosos que secretam saliva
mucinosa (Tandler, 2001), merecendo mais estudos para elucidar tais alteracbes na condicéo
dislipidémica a respeito dessa estrutura. Acreditamos que a hipertrofia do ducto estriado nas
duas glandulas em hiperlipidemia esteja relacionado a uma acdo secundaria a atividade
secretoria acinar. Enquanto que naglandula submandibular é maispresente e ativana
modificacdo da saliva secundaria (Tandler, 2001), portanto seu aumento de tamanho pode ser
em reflexo do aumento da atividade acinar de formato compensatorio, tendo em vista que 0
ducto estriado tem baixa taxa de sintese proteica, podendo ser relacionado apenas para
aabsorcéo e secre¢do de substanciasem Hamster (Tiber, 1971).

Gorduras dietéticas podem modificar a composi¢do doslipidios estruturais das
membranas celulares ea fluidez da bicamada lipidica. Neste caso, estasmudangaspromovem
alteracbes de determinadasfungdes como transporte, caracteristicas do receptor (como
adenilatociclase) e atividades associadas a enzimas de membranas (Pisiriciler et al. 2009). E

possivel que devido ao acimulo de granulos secretérios formadores de saliva associados



45

ainsuficiéncia na exocitosecom proveniéncia de alteragdes da constituicdo de membranas
celulares, assim o acumulo de lipideos podem resultar em disfuncdo glandular(Selim,
2013;Moubarak,2008). Por sua vez, essas alteracdes poderiam ser responsaveis pela dilatacdo
e aumento dos ductos granulares, estriados e acinos, como observados nas dislipidemias.

A diabetes € uma patologia associada ao desenvolvimento de dislipidemias, que
podeprovocaralteracdes nas células acinares sendo caracterizadas por um acumulo de material
secretor dentro do citoplasma e devido a cronicidade da patologiapode levar a alteracbes
degenerativa nas células acinares, que muitas vezes resultam em morte celulare substituicao
de células secretoras por tecido conjuntivo (Noorafshan, 2006).Pesquisas conduzidas em ratos
diabéticos, revela maioresdimensdes em &cinos e ductos em todas as glandulas salivares
principais, quando comparados aos norrmoglicémicos, caracterizando sialose (Mouta, 2011).
Enquanto que Ersteniuket al.,(2016) observaram que o aumento da glicemia e vacuoliza¢fes
estariam relacionados com a reducdo da dimensGesde ductos granulados e estriados,
mostrando divergencias na literatura apresentada até o momento. Ressalta-se que Nnossos
dados apresentaram 0 aumento dasdimensdes de ambos o0s ductos em animais
hiperlipidémicos, uma condicdo de efeito recente e 0s aumentos dos parametros
avaliadosestariam relacionados com o tempo de execugdo experimental.

Outra condicdo sistémica associada ao aumento dos niveis lipidicos seria a
reducdo de sddio, sendochamada pela classe medica de pseudohiponatremiano volume
plasmatico (Barbosa; Sztajnbok, 1999), onde esteion é fundamental para a excrecdo e
modificacdo da saliva, podendo levar a interferéncia dabomba de na+ / K+, consequentemente
gerando acumulosde produtossalivares em todos os compartimentos da glandula
submandibular esublingual.

Sabendo-se que o parénquima da glandula salivar € um dos locais que ocorre
biossintese de esterdis semelhante ao figado (Hindyet al.,1986).Gresik(1994) e Tucker (2007)
afirmam que a glandula submandibular precisa de andrégenos para o seu desenvolvimento,
levando consequentemente ao aumento em numero e tamanho de &cinos principalmente
ductos convolutos granulares. Caso nao haja efeito desse hormdnio pode levar a atrofia
(Shafer; Muhler 1960; Bruschi; Moraes, 1987), sendo confirmado com as observagdes de
Grad&laeblond(1960).Estabelecendo-se que as células dos ductos granulares estdo sob o
controle multi-hormonal de andrégenos (Gresik, 1994), podemos hipotetizartambem que o
aumento da 4area e perimetrodosacinos e ductos granulares em nosso estudo
estariamrelacionados a uma maior sintese protéica por influéncia hormonal.Ainda é possivel

fazer referéncia as alteragdes inerentes a sistema nervoso, uma vez que alimentos ricos em
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lipideos fazem modulagfes de neurotransmissores, que atuam sobre sistema nervosos
simpatico (Santos et. al. , 2014 ).

Em nosso estudo foi demonstrado que o uso do Feijdao- Mungo na forma cozida e
germinada reduziuos tamanhos de acinos, ductos estriados e granulares quando comparado ao
grupo de animais com dislipidemiaglandulasubmandibular e efeito adverso foi encontrado na
estruturaacinar dasublingual.

O efeito do feijdo — Mungo frente as dislipidemias foi retratado por Lopeset al.,
(2018) alem de Yao et al., (2014 ) , ondeo primeiro avaliou as formas cozida e germinada
enquanto o segundo usou asemente inteirasem processamento.Justificando que aredugédo dos
niveis de coleterol do feijdo mungo foi mais provavelmente mediada pelo aumento da
excrecdo do acido biliar e supra-regulacaode proteina do colesterol 7- a-hidroxilase. Com isso
percebemos que a dietoterapia foi eficaz na reducdo dos niveis plasmaticos de lipides no
organismoe atuade forma positiva sobre as glandulas salivares.

A inclusdo de feijdo-mungo integral a dieta, mesmo em pequenas quantidades,
parece apresentar efeitopositivo no metabolismo de colesterol. Foi observada reducao
significativa no CT, n-HDL-c e TG de camundongos, os teores usados em nosso estudo foram
superiores, justificando possivel efeito benéfico das duas apresentacdes de feijdo na
dietoterapia (Yao et al.,2014). No entanto, Tichabanet al. , (2013)estudaram a proteina isolada
do feijdo - Mungo observando uma redugdo dos niveis de triglicérides em ratos, relatandouma
reducdo na expressdogénica de mMRNA de SERBP-1 (Sterolregulatoryelement -
bindingtranscriptionfactor — 1), um fator de transcricdo regulador da expressao de genes
relacionados a sintese de &cidos graxos.

Tichabanaet al., (2013)determinaram o0 aumento dos niveis de adiponectina com
feijdo - Mungo, e que este hormdnio estaria relacionado com a oxidacdo de acidos graxos.
Acelerando uma cascata de sinais queinduzemdegradacdo lipidicano figado. Tang et al.,
(2014) cita que o efeito hipocolesterolémico do feijdo - Mungo estaria relacionado a presenca
de fitoesterois presentes assim esse reflexo reducional dos niveis lipidicos sistémicos teria
umapossivel melhoria na morfofuncionalidadeglandular submandibular nocontetdo de feijdo
mungo, facilitandoprevencdo do colesterol, biossintese e absorcao.

O feijdo cozido apresenta mais fibras do que os geminados, que também séao
apontados por sua capacidade de formar complexos com as micelas mistas de colesterol,
acidos e sais biliares, diminuindo a sua absorcdo intestinal e reabsorcao de acidos biliares, o
que leva a uma reducdo nas concentragcdes plasmaéticas. (Muzquiz, et al., 2012 ; Talukder,
2013; Fontanari et al., 2012 ; Liyanageet al., 2017).
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Estudos tém mostrado a atividade bioldgica de proteinas de leguminosas e
peptideos oriundos da hidrolise dessas proteinas, onde os beneficios oferecidos por tais
peptideos poderiam estar relacionados com a inibicdo, modulacdo ou regulacdo de alguns
genes de transportadores ou enzimas relacionadas a inibi¢do da sintese endoégena e absorcao
intestinal do colesterol (TACHIBANA et al., 2010, XUE et al., 2017).Em particular, as
globulinas vém demonstrando efeito hipocolesterolémico, por induzir aumento da excregéo
de esterdis por meio da inibicdo da solubilizacdomicelar do colesterol ou inibicdo dos
transportadores NPC1L1 ( Niemann- Pick C1- Like 1) no intestino ( Correa ; Poltronieri ,
2016 ). Vale ressaltar que um dos principais componentes protéicosdo feijdo — Mungo é a
globulina, correspondendo a 60% das proteinas totais e albumina representa 25 %, sendo que
a forma cozida apresenta maiores teores deproteinas, enquanto que a forma
germinadaapresentamaiores teores de aminoacidos devido ao processo germinativo,
consequentementesugerindo uma explicacdo da superioridade do feijdo cozido frente ao feijéo
germinado(Moubarack, 2005; Tang et al.,2014).

Estudo realizado por Shida et al.,, (1995),conseguiuidentificar receptores
paraaminoacidos presentes no feijdo - mungo o gaba (gama- aminobutirico) e glutamato, onde
0 primeiro estava presente nos &cinos da submandibular e o segunda em célulasmioepiteliais
de sublingual,no entanto, aindando se sabe o seu mecanismo de atuacdo frente a glandula
salivare se poderia ter alguma influéncia que justificaria os nossos achados, servindocomo
base para estudos posteriores.

Em nosso estudo ao avaliar o efeito da proteina proveniente do feijdo -Mungo
houve uma melhora no que propusemos a pesquisar em relagdo a histomofometria.
Diferentemente do estudo de EI-Nozahy , Ismail(2013), onde ndo recomendam ouso de
proteina vegetal proveniente de soja e milho, relatando efeitosadversos edisfuncdo da
glandula salivar, Em nosso estudo houve reducdo das estruturas analisadas ap6s a
hiperlipidemia induzida , portanto apenas sugerimos que na situacdo de dislipidemia as
proteinasprovenientes do feijdo tem um efeito morfoprotetorevidenciado, poremseria
adequado fazer um estudo apenas com o feijdo - mungo isolado para tal confirmacgéo sobre as
glandulas salivares.

A quantificacdo de amido do feijdo cozido apresenta-se consideravelmente maior
sendo bastante resistente a processo digestivo. As fibras juntamente com o amido se
apresentam como um dos responsaveis para o tratamento da sindrome metabdlica por levar a
uma lenta producdo de energia através daglicose e de gordura, juntamente com processo

fermentativo das flora bacteriana intestinal quefacilita a quebra das fibras e converte o amido
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em propionato levando a regulagdo das vias metabdlicas, levando a redugdo dos niveis de
colesterol e triglicérides ( Ganesan;Xu, 2018 ).Ap0s a dieta a base de feijao - mungo nas duas
isoformas foram observadas reducdo dos niveis de colesterol total,n — HDLe triglicérides nos
animais do experimento( resultados ndo descritos ).

Lopeset al., (2018)ao compararfeijdo cozido efeijao germinadosobre o perfil
lipidico eenzimas hepaticas percebeuquea forma germinada obteve melhores resultadosdo
queo feijdo cozido, diferindo do nosso resultadocom glandulas salivares ondeo feijdo
cozidoapresentou melhorexpressividade.Huang,Cai,Xu (2014) cita que com a germinacgdo
ocorre 0 incremento de maiores concentragdes de antioxidantes como flavanoides
(isoflavonas e a genisteina), além do aumento dos niveis de acido ascorbico e sugere em seu
estudo queo Mungo germinadoé mais indicadopara produtos funcionais e suplementos
dietéticos e o cozido ou cru temmaiores valores debioativos,justificandosua melhoria quando
comparado ao feijdo germinado pois os bioativosapresentam melhores resultadosfrente ao
metabolismo lipidico, sugerindo que precocemente a forma cozidatem efeitosprotetivos mais
rapidosnas glandulas submandibulares , diferentementedas sublinguais,ndo sendo encontrado
tais respostas para esses achados, precisando de mais estudos para tais elucidacoes.

O feijdo - mungo por sua vez tem uma grande quantidade de &cidoascorbico e
sabendo-se que este composto tem um grande potencial na producdo salivares tem efeitos
protetivos contra os danos celulares induzidos por radicais livres, evitando por sua vez a
atrofia e aumentando a densidadedos &cinos e ductos das glandulas submandibulares e
sublinguais (Alves et al.,2016), partindo de um principio que o acumulo de gorduras podem
sofrer oxidacdo gerando radicais livres nas células da glandula salivar, sendo uma justificativa
para tal melhoriahistomorfometrica desse alimento frente a hiperlipidemia.

Nos processos de germinacdo foram menos eficazes que 0s processos de coccao
na reducdo do fator inibidor de tripsina, taninos e atividade de hemaglutinina, estes sdo fatores
antinutricionaispresentes em leguminosas impedido a atuacéo e absorcao de alguns nutrientes.
Cozinhar geralmente é feito antes do uso de leguminosas em uma dieta humana. Isso melhora
a qualidade proteica por destruicdo ou inativacdo dos fatores antinutricionais sensiveis ao
calor ( Moubarack , 2005 ).

Os taninos presentes no feijdo germinado levam ao aumento de &cinos das
glandulas submandibulares e sublinguais, sem alteragcdes em tubulos contorcidos granulares (
Lamy et al,2010). Mehanshoet al., (1987.) cita que esse composto leva ao aumento dos niveis
de proteina ricas em prolina produzidos por celulas serosas, evidéncias foram apresentadas

que estas proteinas tém alta afinidade por taninos e que elas podem reverter os efeitos
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prejudiciais dos taninos nas dietas, sendo justificado que esse aumento dos &cinosseria em
decorrencia de uma atividade exacerbadada barreira de protecdoprimaria contra o tanino ja
gue o mesmo tem efeito tdxico em hamster, dessa formao aumento dos &cinos do feijdo
germinado em relacdo ao cozido poderia estar relacionado a esse composto. Dessa maneira,
acredita-se que os taninos tenham interferido na histomorfometria das glandulas
submandibulares, pois os feijées cozidos e germinados apresentaram-se de forma incomum
em &cinos de sublingual.

Os brotos de feijdo-mungo apds a germinacdo apresentam varias atividades
bioldgicas e metabolitos secundérios mais abundantes uma vez que as enzimas Biosintética
relevantes sdo ativadas durante os estagios iniciais da germinacdo (Tang ET AL. 2014).
Porem em nossos estudos encontrourespostas diferenciadas e comprovamos que frente as
condicdes estudadas o feijdo cozido apresentou melhores caracteristicas em comparacdo ao
germinado, podendo existir algum outro componente ndo descrito que pode atenuar esse tal
efeito em glandulas salivares, no entanto, a morfometria revelou melhoras, sugerindo que as
duas isoformas possam ser usadas com a mesma finalidade frente a glandula salivar

submandibular , porém mais estudos merecem ser realizados frente as sublinguais.

CONCLUSAO:

A dieta rica em lipideos pode levar a alteracdes histomorfometica em &cinos e
ductos de glandulas submandibulares e sublinguais dehamsters, e quea dieta a base de feijao—

mungo favorece umamelhoriados padrées morfolédgicos, caracterizandoefeito morfoprotetor.
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ANEXOS :
0 | 29 hamsters
Adaptacéo (20 dias) — ragdo
20 | ptacdo ( ) —rag L
_____________ ﬂ o ﬂ:; Coleta de sangue basal (n=2)
GCN " Indluc;ao dial _
(n=6) ipercolesterolemia
('n: 21 por 21 dias)
S T t,
"""""" % _» Coletadesangue (n=3)
Dieta Comercial
{ | {
(ang) GFFC GFFG
(n=6) (n=6)
Dieta Dieta farinha de  [[Dieta farinha fiejao-
hipercolesterolémica || feijdo - mungo || mungo germinado
| )
e | . . t
A4 A4 @ ’
Coleta da glandulas salivares 28 dias apds o inicio das dietas
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Figura3: Fluxograma deleineamento experimental
Legenda: GCN — Grupo Controle Negativo, GCP — Grupo Controle Positivo, GFFC — Grupo

Farinha de Feijdo-mungo Cozido, GFFG — Grupo Farinha de Feijado-mungo Germinado
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A

A B cC

Figura 5. A- Dieta hipercolesterolemizante com caseina, B- Dieta experimental com
farinha de feijdo-mungo cozido, C- Dieta experimental com farinha de feijdo-mungo
germinado .

Tabela 7: Necessidades nutricionais de hamsters alimentados ad libitum

Componentes da dieta/energia % / Kg de Ragao
Fibra alimentar 5a15
Carboidratos 65

Lipidios 4220

Proteinas 18 a 24

Fonte:NationalResearchCouncil(2010)
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Figura 6..: Desenho esquematico demonstrando as posi¢des das glandulas salivares
em hamster em relacio aos tecidos e estruturas circuvizinhos onde as letras “ b” e
“¢” representam as glindulas submandibulares e sublinguais respectivamente ,

imagem retirada de Reznik, et . al (1978)

Figura7 : A- Imagem representativa da incisdo na regido medial cervical de
hamster (Mesocricetusauratus) para a realizacdo da coleta das glandulas salivares.
B- Imagem indicando os respectivos locais anatomicos das glandulsa salivares

submandibulares e sublinguais direita e esquerda .
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