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RESUMO

Em animais e indivíduos diabéticos, são evidentes as alterações na morfofisiologia das glândulas parótidas. 
Este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos da suplementação com vitaminas E e C sobre os parâmetros 
morfoquantitativos acinares da glândula parótida de ratos diabéticos induzidos por estreptozootocina. 
Vinte ratos machos foram distribuídos nos grupos normoglicêmico (N), diabético (D), normoglicêmico 
suplementado com vitaminas E e C (NEC) e diabético suplementado com vitaminas E e C (DEC). Aos 210 
dias de idade, após eutanásia, foi extraída a parótida e foram feitos cortes histológicos submetidos à técnica 
de coloração HE. Parâmetros fisiológicos, como massa corporal, consumos de água e ração e glicemia de 
jejum, foram analisados. Quantificaram-se todos os ácinos de 20 imagens. Verificou-se maior densidade 
acinar média no grupo NEC (p<0,05) em relação ao grupo N. O mesmo resultado foi observado para o 
grupo DEC (p<0,05) em relação ao grupo D. Foi mensurada a área (µm2) de 500 ácinos em cada grupo 
estudado. Houve redução (p<0,05) na área acinar dos ratos dos grupos D e DEC em relação ao grupo N e 
NEC. O grupo DEC apresentou maior área acinar média (p<0,05) quando comparado ao grupo D. Com 
relação aos parâmetros morfoquantitativos, a suplementação com as vitaminas E e C foi positiva tanto 
para animais normoglicêmicos quanto para aqueles que apresentavam a condição de diabetes. Contudo, 
não houve alterações significativas nos parâmetros fisiológicos de ratos com ou sem suplementação com as 
vitaminas E e C na comparação entre os grupos normoglicêmicos e entre os grupos diabéticos.

Palavras-chave: Glândula parótida; diabetes mellitus; vitamina E; vitamina C; suplementação em ratos; ácinos.

In diabetic animals and patients, changes in the morphophysiology of the parotid glands are evident. This 
work aimed to evaluate the effects of supplementation with vitamins E and C on morphoquantitative acinar 
parameters of the parotid gland of diabetic rats induced by streptozotocin. Twenty male rats were divided 
into groups: normoglycemic (N), diabetic (D), normoglycemic supplemented with vitamins E and C (NEC) 
and diabetic supplemented with vitamins E and C (DEC). At 210 days of age, after euthanasia, the parotid 
was extracted and histological sections were made and stained through HE technique. Physiological parame-
ters such as body weight, water and feed consumption, and fasting glucose were analyzed. Acini of 20 images 
were quantified. A higher acinar density average was noted in the NEC group (p<0.05) than in group N. The 
same result was observed for the DEC group (p<0.05) compared to group D. A 500 acini area (µm2) was 
measured in each studied group. A reduction (p<0.05) in the   acinar area of the rats in groups D and DEC 
was seen with respect to N and NEC groups. The DEC group had higher average acinar area (p<0.05) com-
pared to group D. With respect to morphoquantitative parameters, supplementation with vitamins E and 
C was positive for both normoglycemic animals and those with diabetes. However, there were no significant 
changes in physiological parameters of rats with or without supplementation with vitamins E and C, when 
comparing the normoglycemic and diabetic groups.
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Introdução

No diabetes mellitus (DM), além das complicações 
renais, oculares, nervosas, vasculares e cardíacas, longos 
períodos de hiperglicemia podem provocar alterações bu-
cais relevantes, como a doença periodontal, considerada a 
sexta complicação mais prevalente desta patologia1,2.

Em animais e indivíduos diabéticos, são notórias 
as alterações na morfofisiologia das glândulas paróti-
das3. Essas alterações têm como possíveis causas a baixa 
sensibilidade dos receptores muscarínicos da glândula 
parótida à acetilcolina4, mudanças no fluxo sanguíneo 
da glândula5, aumento da atividade autofágica e lisos-
somal, e endocitose de proteínas secretadas pelas células 
ductais6. Isso reflete em redução do fluxo salivar e mu-
danças na composição da saliva, alteração no paladar, 
maior tendência à infecção bucal, deficiência no pro-
cesso cicatricial, cáries, língua saburrosa, halitose, com 
consequente predisposição à doença periodontal7.

Outro fator que contribui para o agravamento dessas 
alterações morfofisiológicas das glândulas salivares é o 
estresse oxidativo, que é intensificado pela condição de 
diabetes8.

O estresse oxidativo é caracterizado pelo aumento de 
espécies reativas de oxigênio (EROs) dentro da célula, e 
tem papel importante na patogênese das complicações 
do DM9. Na glândula parótida, foram demonstradas 
alterações em enzimas antioxidantes, como a catalase 
e a glutationa peroxidase10. Em consequência disso, as 
EROs podem ser produzidas por essas glândulas em si-
tuações de infecções microbianas e em resposta à hiper-
glicemia causada pelo DM11.

As vitaminas E e C exibem papel relevante na te-
rapêutica das complicações do diabetes e têm sido es-
tudadas no tratamento das complicações crônicas dessa 
patologia.

A vitamina E (α-tocoferol) é um potente antioxi-
dante lipofílico que neutraliza os radicais livres produ-
zidos durante o metabolismo celular normal, protegen-
do as membranas celulares e lipoproteínas dos danos 
oxidativos12. Além das propriedades antioxidantes, essa 
vitamina reduz a citotoxicidade, minimiza o efeito de li-
poproteínas oxidadas, suprime a proliferação das células 
musculares lisas, reduz a adesão e agregação plaquetária 
e melhora a função endotelial13.

A vitamina C (ácido ascórbico) tem um papel impor-
tante na proteção contra os danos celulares induzidos 
por radicais livres, além de regenerar a vitamina E. Foi 
constatada14 uma diminuição no nível basal de vitamina 
C no DM. A molécula dessa vitamina é estruturalmente 
similar à glicose, e pode substituí-la em muitas reações 
químicas, portanto é efetiva na prevenção da glicosila-
ção não enzimática de proteínas15. Vários estudos têm 
demonstrado que o estresse oxidativo gerado pelo DM 

é um possível agente que afeta a estrutura e função da 
glândula salivar parótida. Considerando a importância 
das glândulas salivares no processo digestivo e na manu-
tenção da saúde bucal, e sabendo da efetiva ação antio-
xidante das vitaminas E e C em vários modelos animais, 
o propósito deste trabalho foi avaliar os efeitos da su-
plementação com vitaminas E e C sobre os parâmetros 
morfoquantitativos acinares da glândula parótida de ra-
tos diabéticos induzidos por estreptozootocina.

Metodologia

Animais e indução do Diabetes Mellitus

Foram utilizados 20 ratos machos Wistar (Rattus 
norvegicus), pesando em média 313 gramas, prove-
nientes do Biotério Central da Universidade Estadual 
de Maringá, e a pesquisa foi aprovada pelo Comitê de 
Ética em Experimentação Animal daquela universida-
de, conforme parecer nº 018/2007. As técnicas utili-
zadas estão de acordo com princípios éticos adotados 
pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 
(COBEA).

Os ratos foram distribuídos em quatro grupos: N 
(normoglicêmico), NEC (normoglicêmico suplementa-
do com vitaminas E e C), D (diabético), e DEC (diabé-
tico suplementado com vitaminas E e C).

Aos 90 dias de idade, o DM foi induzido nos animais 
dos grupos D e DEC após jejum prévio de 14 horas, 
através de uma injeção intravenosa de estreptozootocina 
(35 mg por quilograma de massa corporal; Sigma, St. 
Louis, MO, EUA) dissolvida em uma solução tampão 
citrato pH 4,5 (10 mM). Posteriormente à indução, a 
glicemia dos animais foi determinada pelo método da 
glicose oxidase16 para confirmar o estabelecimento do 
modelo experimental.

Os animais dos grupos NEC e DEC receberam su-
plementação com vitaminas E e C por 120 dias. A vi-
tamina E (Zhejiang NHU, China) foi incorporada na 
ração Nuvital (Nuvilab, Colombo, PR, Brasil) (1% pre-
parado a cada semana) e a vitamina C (Sigma, St. Louis, 
MO, EUA) foi adicionada à água (1 g L-1 diariamente 
preparado).

Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais 
com fotoperíodo (12 horas de claro/escuro) e tempera-
tura ambiente (24ºC ± 2) controlados. A quantidade de 
alimento ingerido e a água consumida foram avaliadas 
durante a última semana de cada mês.

Sacrifício, coleta e processamento do material

Após 120 dias de experimento, os ratos foram pre-
viamente pesados e anestesiados com uma dose de 40 
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mg kg-1 de massa corporal de tiopental (Laboratórios 
Abbott, Chicago, IL, EUA) via intraperitoneal para 
realizar a coleta de sangue por punção cardíaca, com 
intuito de avaliar a glicemia de jejum e para a ex-
tração das glândulas, o que resultou na morte por 
exsanguinação.

As parótidas extraídas foram lavadas em solução 
salina (NaCl 0,9%) para retirada de resíduos de san-
gue e transferidas para solução de formalina 10% por 
um período de 12 horas, promovendo a íntegra fixação 
dos tecidos glandulares. Sequencialmente, foram pesa-
das e lavadas em água corrente para serem armazena-
das em álcool 70%. Utilizando-se uma série crescente 
de concentrações de álcoois, os tecidos foram desidra-
tados, diafanizados em xilol, incluídos em parafina e 
seccionados em micrótomo com 6 µm de espessura. 
Posteriormente, os cortes foram submetidos à coloração 
em Hematoxilina-Eosina (HE).

Análise morfológica e quantitativa dos ácinos 
glandulares

As imagens dos ácinos foram capturadas por câme-
ra de alta resolução acoplada ao microscópio Olympus 
BX40, transmitidas para microcomputador e gravadas 
em CD. Por meio do programa computadorizado de 
análise de imagens Image-Pro Plus, foi mensurada a 
área (µm2) do perfil de 100 ácinos por lâmina, perfa-
zendo o total de 500 ácinos em cada grupo estudado, 
expressando-se os resultados em média das áreas dos 
ácinos por grupo.

Além disso, foram quantificados todos os ácinos de 
20 imagens capturadas por animal em aumento de 20x, 
com a finalidade de delinear a densidade dos ácinos, 
sendo que os resultados foram expressos como número 
de ácinos por mm2 de glândula salivar parótida, perfa-
zendo um total de 100 campos em uma área de 36 mm2 

por grupo.

Análise estatística

Os dados coletados foram submetidos a testes esta-
tísticos apropriados, como análise de variância e teste de 
Tukey, para comparação dos aspectos morfoquantitati-
vos dos ácinos glandulares entre os grupos. O nível de 
significância foi de 5%.

Resultados

Os ratos tornados diabéticos pela estreptozootoci-
na (grupos D e DEC) apresentaram um quadro com 
características típicas da síndrome: poliúria, polidipsia, 

hiperfagia, hiperglicemia, ganho reduzido ou até mes-
mo perda de massa corporal.

No início do experimento, a massa corporal foi simi-
lar entre os grupos analisados. No entanto, ao final do 
experimento, a massa corporal dos ratos dos grupos D e 
DEC foram 25,8% e 35,2%, respectivamente, menores 
em relação ao grupo N. A comparação entre os valores 
da massa corporal final entre os grupos D e DEC não 
mostrou diferença significativa (Tabela 1).

A média de consumo de ração dos ratos dos grupos 
D e DEC foi superior à dos ratos dos grupos N e NEC. 
A média da ingesta de água dos ratos dos grupos D e 
DEC não diferiram entre si, entretanto foram signifi-
cativamente maiores que as verificadas para os ratos dos 
grupos N e NEC (Tabela 1).

Tabela 1: Massa corporal inicial com 90 dias de idade (MCI), 
massa corporal final com 210 dias de idade (MCF), ingesta de 
água por 100 g de peso corporal (IA), ingesta de ração por 100 
g de peso corporal (IR), glicemia inicial (Gl) e glicemia final 
(GF) nos animais dos grupos normoglicêmico (N), normoglicê-
mico suplementado com vitaminas E e C (NEC), diabético (D) e 
diabético suplementado com vitaminas E e C (DEC).

Parâ- 
metros

Grupos

N NEC D DEC

MCI (g) 304 ± 
16,97 a

325,9 ± 
29,3 a

316,6 ± 
21,03 a

307,2 ± 
18,73 a

MCF (g) 460,7 ± 
56,95 a

455,4 ± 
45,39 a

341,8 ± 
26 b

298,6 ± 
56,75 b

IA (mL) 10,81 ± 
2,5 a

9,17 ± 
1,28 a

50,08 ± 
14,47 b

47,22 ± 
10,45 b

IR (g) 6,55 ± 
0,69 a 7,3 ± 1,72 a 15,24 ± 2 b

13,25 ± 
2,3 b

Gl (mg 
dL-1)

180,7 ± 
17,32 a

167,2 ± 
14,47 a

408 ± 13,4 
b

406,6 ± 
6,61 b

GF (mg 
dL-1)

179,8 ± 
19,29 a

166,2 ± 
17,06 a

420,1 ± 
8,22 b

413,6 ± 
49,8 b

Médias seguidas por letras diferentes na mesma linha são estatisticamente 
diferentes, de acordo com o teste de Tukey (p<0,05).

A glicemia inicial dos ratos dos grupos N e NEC 
foi significativamente menor quando comparada aos 
ratos dos grupos D e DEC, sendo que esse resulta-
do também foi observado em relação à glicemia final 
(Tabela 1).

A área dos ácinos glandulares mostrou-se reduzida 
(p<0,05) nos ratos dos grupos D (1368,2 ± 26,99 µm2) 
e DEC (1708,6 ± 32,68 µm2) em relação ao grupo N 
(2133,4 ± 40,01 µm2). Entretanto, não foi verificada di-
ferença significativa entre os grupos N e NEC (2097,06 
± 38,04 µm2) (Figura 1).
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Figura 1: Área acinar média (µm²) da glândula parótida dos gru-
pos normoglicêmico (N), normoglicêmico suplementado com 
vitaminas E e C (NEC), diabético (D) e diabético suplementado 
com vitaminas E e C (DEC).

Conclusão

A suplementação com as vitaminas E e C teve uma 
repercussão positiva no parênquima da glândula paróti-
da de ratos com diabetes crônico, o que foi evidenciado 
pela maior densidade acinar, bem como pelo fato de 
evitar a atrofia das células acinares. Contudo, não se ve-
rificaram alterações nos parâmetros fisiológicos de ratos 
com ou sem suplementação com as vitaminas E e C na 
comparação entre os grupos normoglicêmicos e entre os 
grupos diabéticos.
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