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Resumo 

 
O diabetes crônico suscita diversas alterações morfofuncionais no parênquima das glândulas salivares devido ao 

aumento do estresse oxidativo e também por complicações metabólicas, vasculares e neuropáticas. Considerando que 

as glândulas salivares são cruciais para a manutenção da integridade funcional e estrutural da cavidade oral; 

objetivamos avaliar os parâmetros morfológicos e quantitativos dos ácinos mucosos da glândula sublingual de ratos 

com diabetes crônico e suplementados com quercetina. Vinte ratos foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos 

(n=5): Normoglicêmicos (C); Normoglicêmicos suplementados com quercetina (CQ); Diabéticos (D) e Diabéticos 

suplementados com quercetina (DQ). Os ratos dos grupos CQ e DQ receberam quercetina (200 mg.Kg-1 de massa 

corporal) na água, por 120 dias. Os dados obtidos da análise quantitativa não mostrou diferença significativa na 

densidade acinar entre todos os grupos analisados (p>0.5). A análise morfométrica revelou maior área acinar média 

nos ratos do grupo CQ em relação aos demais grupos (p < 0,001). Na condição de diabetes, a suplementação com 

quercetina não alterou os parâmetros morfoquantitativos dos ácinos mucosos destas glândulas. A maior área acinar 

média observada nos ratos do grupo normoglicêmico suplementado com quercetina (CQ) poderia estar relacionada à 

capacidade deste antioxidante em regular os processos celulares, metabólicos e de expressão gênica. 

 

Palavras-chave: diabetes mellitus; quercetina; glândula sublingual 
 

Abstract 

 
Chronic diabetes causes several morphofunctional changes in the parenchyma of the salivary glands due to increased 

oxidative stress and also due to metabolic, vascular and neuropathic complications. Whereas salivary glands are crucial 

for maintaining the functional and structural integrity of the oral cavity; we aimed to evaluate the morphological and 

quantitative parameters of mucous acini of the sublingual gland of rats with chronic diabetes and supplemented with 

quercetin. Twenty rats were randomly assigned to four groups (n = 5): Normoglycemic (C); Quercetin supplemented 

normoglycemic (CQ); Diabetics (D) and Quercetin supplemented diabetics (DQ). CQ and DQ rats received quercetin 

(200 mg.Kg-1 body mass) in water for 120 days. The data obtained from the quantitative analysis showed no significant 

difference in acinar density between all groups analyzed (p> 0.05). Morphometric analysis revealed a higher mean 

acinar area in group QC compared to the other groups (p <0.001). In the condition of diabetes, quercetin 

supplementation did not alter the morphochemical parameters of the mucous acini of these glands. The largest average 

acinar area observed in rats from the quercetin-supplemented normoglycemic group (QC) could be related to the ability 

of this antioxidant to regulate cellular, metabolic and gene expression processes. 
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Introdução 

 

A secreção salivar depende do estado 

geral de hidratação, mas na prática clínica pode 

ser bastante afetada por doenças locais ou 

sistêmicas, tais como Parkinson, 

hipotireoidismo, depressão, fibrose cística1,2, 

Síndrome de Sjögren 3, diabetes mellitus (DM)4 

e por vários tipos de medicamentos que causam 

alterações fisiológicas na cavidade oral5, ou 

ainda pelo processo fisiológico de 

envelhecimento6 que podem culminar em boca 

seca. Tal condição, pode apresentar-se como um 

sintoma (xerostomia), um sinal (hipofunção da 

glândula salivar) ou ambos7. Além da 

xerostomia, outras disfunções na cavidade oral 

associadas ao diabetes podem ser elencadas: 

perda dentária, gengivite, periodontite, lesões do 

tecido mole da língua e mucosa oral1. A despeito 

do parênquima glandular, o diabetes gera 

alterações morfológicas8 e estruturais que são 

observadas por sialodenites, dobras das lâminas 

basais de suas células9; perda e atrofia de 

ácinos10; infiltração linfocítica11; e aumento de 

estroma12. Em relação à função, as glândulas 

salivares exibem alterações importantes frente à 

hiperglicemia crônica. Sob esta condição, têm 

sido relatadas hipossecreção de enzimas 

digestivas13, alterações na secreção de 

proteínas14 e composição da saliva15; acúmulo de 

lipídeos nas células secretoras; diminuição da 

resposta à estimulação 

simpática/parassimpática; aumento da atividade 

autofágica e lisossomal9.  

Além das glândulas salivares, as 

consequências da hiperglicemia a longo prazo, 

também são observadas em vários órgãos e 

sistemas corporais, e pode gerar complicações 

crônicas típicas que culminam em nefropatias, 

neuropatias, doenças cardiovasculares, 

disfunções sexuais e gastrointestinais16. Estas 

complicações tem sido atreladas ao aumento do 

estresse oxidativo, observado no estado 

diabético17. 

O tratamento com antioxidantes pode 

previnir a formação ou neutralizar as espécies 

radicalares oriundas do estresse oxidativo, 

minimizando ou evitando as complicações 

típicas do DM18,19. A quercetina está elencada 

entre estas substâncias e tem sido amplamente 

empregada em vários modelos experimentais de 

diabetes que confirmam a sua atividade 

antioxidante20. 

A quercetina (3,5,7,3’, 4’- 

pentaxidroxiflavona) é a principal representante 

da subclasse flavonol da família dos flavonoides. 
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Esses compostos fenólicos antioxidantes são 

amplamente consumidos na dieta; podendo estar 

ligado a açúcares (glicosídeo) ou sem açúcares 

ligados (aglicona)21. 

As propriedades antioxidantes da 

quercetina são elencadas segundo sua atuação: a) 

inibidora das enzimas ciclooxigenase e 

lipooxigenase envolvidas na síntese de 

eicosanóides a partir do ácido araquidônico22; b) 

ação varredora dos ânions superóxido, oxigênio 

singleto e radicais hidroxila e, 

consequentemente, prevenção da peroxidação 

lipídica23; c) atuação como agente quelador de 

íons dos metais de transição como o ferro e o 

cobre20,24, impedindo que estes catalisem reações 

formadoras de radicais livres25.  

Considerando que o diabetes mellitus é 

uma patologia que intensifica o estresse 

oxidativo e que as glândulas salivares estão entre 

as estruturas afetadas significativamente por esta 

condição; e atentando-se ao fato de que 

alternativas terapêuticas podem ser utilizadas a 

fim de minimizar as complicações crônicas, 

proporcionando melhora na qualidade de vida do 

portador de diabetes; o intento deste estudo foi o 

de avaliar os parâmetros morfológicos e 

quantitativos dos ácinos mucosos da glândula 

sublingual de ratos com diabetes crônico e 

suplementados com quercetina. 

Métodos 

Grupo de estudo e delineamento 

experimental  

Para o presente estudo foram utilizados 

vinte ratos adultos machos Wistar, provenientes 

do Biotério Central da Universidade Estadual de 

Maringá. Aos 88 dias de idade pesando em 

média 360g, os animais foram transferidos para 

o Biotério Setorial do Departamento de Ciências 

Morfológicas, onde permaneceram alojados em 

gaiolas individuais providas de bebedouro e 

ração (NUVILAB®) ad libitum, mantidos em 

condições ambientais controladas de 

temperatura (22oC ± 2oC) e ciclo claro/escuro 

(12/12 horas). Após um período de adaptação ao 

novo ambiente, os ratos então com 90 dias de 

idade, foram pesados e disponibilizados para o 

período experimental de 120 dias. Portanto, os 

animais foram distribuídos aleatoriamente em 

quatro grupos contendo 5 (cinco) animais cada, 

segundo os tratamentos a que foram submetidos, 

como segue: Grupo C – Animais 

normoglicêmicos (controle); Grupo CQ – 

Animais normoglicêmicos suplementados com 

quercetina; Grupo D – Animais diabéticos e 
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Grupo DQ – Animais diabéticos suplementados 

com quercetina. Este estudo teve aprovação pelo 

Comitê de Ética no Uso de Animais em 

Experimentação (Parecer do termo de ciência -  

CEUA nº 015/2016). 

Indução do diabetes por 

estreptozootocina  

Para indução do DM, os ratos 

pertencentes aos grupos D e DQ passaram por 

um jejum prévio de quatorze horas e receberam 

injeção endovenosa (veia peniana) de 

estreptozootocina (STZ) (Sigma, ST. Louis, 

MO, USA) na dose de 35 mg/kg de massa 

corporal, dissolvida em tampão citrato 10 

mmol/L (pH 4,5). Após quatro dias da indução, 

uma gota de sangue foi obtida da cauda dos ratos 

para mensuração da glicemia pela determinação 

fotométrica da glicose por meio de glicoso-

colorante-oxidorredutase (glicosímetro Accu-

Chek Active, Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, BW, Alemanha) para confirmar o 

estabelecimento do DM experimental.  

Suplementação com quercetina 

A partir do quarto dia do experimento, 

após a injeção de estreptozootocina (STZ), os 

ratos dos grupos CQ e DQ passaram a receber 

diariamente água suplementada com quercetina 

na dosagem de 200 mg.Kg-1 de massa corporal, 

sendo realizada uma avaliação periódica da 

ingestão de água e peso destes animais para 

manutenção desta dosagem. Os animais dos 

grupos C e D receberam água sem 

suplementação.  

Coleta e processamento do material 

Após 120 dias de experimento, os ratos 

(com 210 dias de idade) foram eutanasiados, 

sendo previamente pesados e anestesiados com 

uma dose de 40mg.kg-1 de massa corporal de 

Tiopental® (Laboratórios Abbott, Chicago, IL, 

EUA) intraperitoneal. O sangue foi coletado por 

punção cardíaca para avaliação da glicemia 

sanguínea pelo método da glicose oxidase. 

As glândulas extraídas foram lavadas em 

solução salina (NaCl 0,9%) para retirada de 

resíduos de sangue, e imediatamente transferidas 

para solução de formalina 10% por um período 

de 12 horas, promovendo a íntegra fixação dos 

tecidos glandulares. Sequencialmente, as 

mesmas foram lavadas em água corrente para 

serem armazenadas em álcool 70%. Utilizando-

se uma série crescente de concentrações de 

alcoóis, os tecidos foram desidratados, 

diafanizados em xilol, incluídos em parafina e 



 Acta Elit Salutis- AES – (2019) v.1 (1) 
 ISSN online 2675-1208 - Artigo Original 

Act. Eli. Sal. (2019) – ISSN online 2675-1208   

seccionados em micrótomo com 6m espessura. 

Posteriormente, os cortes foram submetidos à 

coloração em hematoxilina-eosina (HE). 

Análise morfométrica dos ácinos 

glandulares  

As imagens dos ácinos foram capturadas 

por câmara de alta resolução acoplada ao 

microscópio Olympus BX40, e transmitidas para 

microcomputador e gravadas em compact disc. 

Por meio do programa computadorizado de 

análise de imagens Image-Pro-Plus, foi 

mensurada a área (m2) do perfil de 100 ácinos 

por lâmina, perfazendo o total de 500 ácinos em 

cada grupo estudado, expressando-se os 

resultados em média das áreas do ácinos por 

grupo. 

Análise quantitativa dos ácinos 

glandulares  

As imagens dos ácinos foram capturadas 

por câmara de alta resolução acoplada ao 

microscópio Olympus BX40, e transmitidas para 

microcomputador e gravadas em compact disc. 

Por meio do programa computadorizado de 

análise de imagens Image-Pro-Plus, foram 

quantificados todos os ácinos de 20 imagens 

capturadas por animal em aumento de 20X, com 

a finalidade de delinear a densidade destas 

estruturas.  

Análise estatística 

Os dados coletados foram submetidos a 

testes estatísticos apropriados, como análise de 

variância e pós-teste de Tukey para comparação 

dos aspectos morfoquantitativos dos ácinos 

glandulares entre os grupos. O nível de 

significância foi de 5%. 

 

Resultados 

A análise morfométrica dos ácinos 

mucosos glandulares (Figura 1) revelou maior 

área acinar média nos animais do grupo CQ em 

relação aos demais grupos (p < 0,001). Além 

disso, não foi observada diferença significativa 

entre as áreas acinares médias dos grupos C, D e 

DQ (p > 0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Área acinar média da glândula salivar sublingual dos 

ratos nos grupos: (C) normoglicêmicos; (CQ) normoglicêmicos 
suplementados com quercetina; (D) diabéticos e (DQ) diabéticos 

suplementados com quercetina N=5. * p < 0,001 quando 

comparado aos grupos C, D e DQ. 

* 
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Os resultados obtidos através da análise 

quantitativa dos ácinos mucosos (Figura 2) da 

glândula sublingual não revelaram diferença 

significativa entre todos os grupos analisados 

(p>0.05). Na Figura 3 são apresentados os 

parênquimas da glândula salivar sublingual de 

ratos normoglicêmicos (C), normoglicêmicos 

suplementados com quercetina (CQ); diabéticos 

(D) e diabéticos suplementados com quercetina 

(DQ). 

Figura 2 – Densidade acinar média dos acinos mucosos da glândula 

sublingual dos ratos nos grupos: Normoglicêmicos (C); 
Normoglicêmicos suplementados com quercetina (CQ); Diabéticos 

(D); Diabéticos suplementados com quercetina (DQ).  N=5. p>0.05 

entre todos os grupos analisados. 

 

Figura 3 – Parênquima da glândula sublingual corado com 
Hematoxilina e Eosina (HE) dos grupos normoglicêmico/controle 

(C), normoglicêmico suplementado com quercetina (CQ), 

diabéticos (D) e diabéticos suplementados com quercetina (DQ) 
obtidas com microscópio óptico Olympus e objetiva de 20X. 

 

Discussão 

A perda numérica de ácinos das 

glândulas salivares de animais com diabetes 

crônico é frequentemente reportada; sobretudo 

na glândula parótida26. Alguns fatores podem ser 

apontados para a perda acinar desta glândula, e 

entre eles estão, a associação entre o estado 

hiperglicêmico e aumento do estresse oxidativo 

com concomitante redução na capacidade 

antioxidante27; a auto-oxidação da glicose, 

glicosilação protéica, peroxidação lipídica e 

formação de produtos de glicosilação avançadas 

(AGEs)28. Devido à intensa ação das espécies 

radicalares, as células denotam debilitada 

capacidade em neutralizá-las e eliminá-las; fato 

este, que pode gerar morte das mesmas por 

necrose ou apoptose29. Outra condição 

observada, é o aumento da infiltração de 

linfócitos no parênquima glandular, que em 

virtude do processo inflamatório gerado, incorre 

em destruição tecidual30.  

Os estudos clínicos e experimentais que 

versam sobre os efeitos prejudiciais do diabetes 

nas glândulas salivares são em sua maioria 

relacionados às glândulas parótidas e 

submandibulares; uma vez que as glândulas 

sublinguais, por contribuírem com apenas 5% da 

produção de saliva31, são menos avaliadas, de tal 
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modo que a literatura apresenta raríssimos dados 

histopatológicos sobre a glândula sublingual na 

condição de diabetes. Além disso, entre as três 

glândulas salivares maiores, observa-se que as 

complicações características do diabetes, como o 

estresse oxidativo, são mais evidenciadas na 

glândula parótida do que nas outras duas26. 

Os resultados obtidos em nosso estudo, 

corroboram com os achados de Morris et al.32, os 

quais não constataram alterações morfológicas 

nas células parenquimais da glândula sublingual 

de ratos diabéticos induzidos por 

estreptozootocina. Apesar de não elucidadas as 

causas desta ação diferencial do diabetes sobre o 

parênquima das diferentes glândulas, há de se 

considerar que alguns fatores sejam atribuídos à 

tal suscetibilidade, tais como: 1) constituintes de 

membrana celular ou composição da secreção 

que apresentam diferente sensibilidade de 

resposta à glicose circulante; 2) variações no 

suprimento sanguíneo devido às alterações 

vasculares; 3) ação dos receptores de insulina 

que estariam ligados à modificação da 

sensibilidade celular; 4) vulnerabilidade a 

alterações metabólicas de cada glândula8; 5) 

danos estruturais nos nervos autonômicos33.  

Embora nossos dados não tenham 

evidenciado os potenciais efeitos da quercetina 

sobre a densidade acinar durante o período do 

quadro hiperglicêmico; a literatura indica vastas 

diligências promissoras deste antioxidante em 

outros órgãos e sistemas corporais em diferentes 

condições patológicas, tais como: anti-

hipertensiva34, antiarítmica, 

antihepatoxicicidade35, hipocolesterolêmica20, 

anticarcinogênica36, antiviral, antiulcerogênica, 

antitrombótica, anti-isquêmica, anti-inflamatória 

e antialérgica22,37. Além disso, em alguns estudos 

são evidenciados os efeitos benéficos de outros 

antioxidantes sobre o parênquima glandular nas 

glândulas parótidas de ratos diabéticos 

suplementados com resveratrol10, com vitaminas 

C e E38, e em glândulas submandibulares de 

camundongos submetidos à radiação e tratados 

com vitamina E39.  

 As glândulas salivares de humanos e 

várias espécies animais apresentam graus 

distintos de alterações morfofisiológicas e 

estruturais, dependendo de fatores como o estado 

fisiológico de envelhecimento40, de patologias 

como a Síndrome de Sjögren41 e diabetes 

mellitus13. No entanto, tem sido observado que 

estas glândulas também apresentam maior ou 

menor sensibilidade às injúrias causadas por 

estes fatores supracitados, sobretudo quando se 

trata de diabetes.  
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Em ratos com diabetes crônico, a atrofia 

acinar tem sido correlacionada à desidratação 

celular, em virtude do esgotamento crônico da 

concentração de sódio nestas células; à 

modificação no conteúdo proteico e  

comprometimento da síntese de proteínas9,42 e no 

metabolismo de carboidratos; bem como à 

redução da resposta secretória das glândulas 

salivares às estimulações simpática e 

parassimpática devido à neuropatia diabética33 e 

à insuficiência ou ausência de insulina, que 

compromete a  manutenção da estrutura e função 

normal da glândula43. 

A glândula sublingual é menos 

vulnerável aos danos celulares provenientes do 

DM, de modo que seu parênquima não parece ser 

afetado morfologicamente. No entanto, a longo 

prazo, gotículas de lipídeos vão se formando no 

citoplasma das células acinares, contribuindo 

com a disfunção acinar44. Em nosso estudo, a 

análise morfométrica (Figura 1) não indicou 

nenhum tipo de alteração morfológica dos ácinos 

mucosos nos ratos diabéticos (D), quando 

comparados aos do grupo controle (C), e a 

suplementação com quercetina nos ratos 

diabéticos (DQ) também não interferiu nesse 

quesito. A maior área acinar média observada no 

grupo (CQ), provavelmente esteja atrelada ao 

papel deste flavonóide na regulação do 

metabolismo celular e expressão gênica45, além 

de aumentar a expressão de aquaporina 5 

(AQP5) e a absorção de cálcio que estimula a 

secreção de saliva39. Além disso, nestes ratos, a 

presença da insulina gera o transporte de muitos 

aminoácidos para dentro das células, além de 

atuar diretamente sobre os ribossomas 

aumentando a tradução de RNAm formando 

assim novas proteínas46. 

 

Conclusão 

O Diabetes Mellitus (DM) não alterou a 

densidade e a morfometria acinar, e a 

suplementação com quercetina também não 

exibiu nenhum efeito sobre o parênquima destas 

glândulas. A maior área acinar média observada 

nos ratos do grupo normoglicêmico 

suplementado com quercetina (CQ) poderia estar 

relacionada à capacidade deste antioxidante em 

regular os processos celulares, metabólicos e de 

expressão gênica, contribuindo para o 

aperfeiçoamento destes parâmetros durante o 

processo fisiológico normal de envelhecimento.  
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