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Resumo:

O estresse oxidativo que € intensificado pelo quadro de diabetes em animais
e humanos pode estar atrelado as desorganizacfes metabdlicas e funcionais
significativas nas glandulas salivares. Antioxidantes como o resveratrol que
reduzem o estresse oxidativo podem ter um papel crucial no tratamento das
complicacbes do diabetes. Sendo assim, a densidade acinar média da
glandula salivar parétida de ratos foi analisada nos grupos: C
(normoglicémico); CR (normoglicémico tratado com RSV); D (diabético) e
DR (diabético suplementado com RSV). Os ratos dos grupos CR e DR foram
tratados com resveratrol (via gavagem), na dose de 0,5 mg/Kg de peso
corporal, diariamente até o final do experimento. Os ratos do grupo D foram
0s que apresentaram menor densidade acinar. Observou-se preservacao da
densidade dos &cinos (p<0.05) nos animais do grupo DR em relacdo ao
grupo D. O tratamento com RSV amenizou a perda de acinos da glandula
pardtida de ratos diabéticos.

Introducao

No estado diabético, a glandula salivar parotida pode apresentar
modificacdes morfofisiologicas decorrentes do acumulo de lipideos no
parénquima, mudancas na concentragdo proteica da saliva e degeneracao
celular extensa com substituicdo de células parenquimais por tecido
conjuntivo fibroso.

As modificacdes estruturais e funcionais observadas em glandulas salivares
de diabéticos estdo em parte, relacionadas com o aumento do estresse
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oxidativo e a reducdo nos niveis de antioxidante do organismo. Espécies
reativas de oxigénio (EROs) sdo produzidas pelas glandulas salivares em
situacdes fisioldgicas, na infeccdo microbiana e em resposta a hiperglicemia
causada pelo diabetes mellitus (DM).

Substancias com atividade antioxidante como o resveratrol (RSV) podem ser
de grande valia como adjuvante no tratamento das complicacdes cronicas do
DM.

O RSV (3,5,4'-trihydroxy-trans-stilbene) € um polifenol encontrado em altas
concentragbes na casca e sementes de uvas e no vinho tinto. Diversos
estudos reportam que o0 RSV possui propriedades farmacologicas que o faz
atuar de forma benéfica sobre os sistemas biologicos. Foram relatadas
atividades antimutagénicas, cardioprotetoras, antiplaguetarias,
anticancerigenas e anti-inflamatoérias (KUMAR et al., 2007). Este trabalho
objetiva avaliar os efeitos do tratamento com resveratrol sobre os acinos da
glandula salivar parétida de ratos com DM induzido por estreptozootocina,
atraveés de analise quantitativa.

Materiais e métodos

Foram utilizados 24 ratos machos Wistar, com 90 dias de idade, os quais
foram distribuidos em quatro grupos: C (normoglicémico); CR
(normoglicémico tratado com RSV); D (diabético) e DR (diabético tratado
com RSV).

A inducdo do diabetes foi realizada nos ratos dos grupos D e DR pela
administracdo endovenosa de estreptozootocina na dosagem de 35 mg/Kg
de peso corporal. A partir do quarto dia de inducdo do diabetes, os animais
dos grupos CR e DR receberam diariamente resveratrol na dosagem de 10
mg/Kg de peso corporal, via gavagem.

Apos 120 dias de experimento os ratos foram sacrificados, sendo
previamente pesados e anestesiados com uma dose de 40 mg kg-1 de peso
corporal de tiopental. As paroétidas extraidas foram lavadas em solucéo
salina (NaCl 0,9%) e imediatamente transferidas para solucéo de formalina
10% por um periodo de 12 horas. Sequencialmente, as glandulas passaram
por lavagem em agua corrente e armazenamento em alcool 70%. A seguir,
as pecas foram submetidas a rotina histologica. Os cortes com 6um de
espessura foram submetidos a coloracdo em hematoxilina-eosina (HE). As
imagens dos acinos foram capturadas por camara de alta resolucao
acoplada ao microscopio Olympus BX40, e transmitidas para
microcomputador e gravadas em compact disc. Por meio do programa de
analise de imagens Image-Pro-Plus, foram quantificados todos os acinos de
20 imagens capturadas por animal em aumento de 20X, com a finalidade de
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delinear a densidade de &cinos. Os resultados s&o expressos como
acinos/mm?. Os dados coletados foram submetidos & analise de variancia e
teste de Tukey para comparacdo dos aspectos quantitativos dos acinos
glandulares entre os grupos. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao

A anadlise quantitativa dos acinos glandulares demonstrou diminuicdo da
densidade acinar (p<0.05) nos ratos do grupo D (1250 + 7,5) em relag&o aos
do grupo C (1315 £ 18,5). A diminuicdo na densidade acinar das glandulas
salivares de animais com diabetes crénico é um achado frequente nesta
patologia. A formacdo de produtos de glicosilacdo avancadas (AGEs), a
peroxidagdo lipidica e o estresse oxidativo estdo elencados como fatores
gue incidem nesta reducao (VINCENT et al., 2004). Deste modo, as células
acinares ao sofrerem intensa ag¢do dos radicais livres, exibem debilitada
capacidade em neutraliza-los e elimina-los, podendo ocorrer danos em
diversos componentes intracelulares, tais como DNA, lipideos e proteinas,
culminando em morte celular por necrose ou apoptose (OBROSOVA et
al.,2002).
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Figura 1 — Média da densidade dos acinos glandulares da parétida dos ratos nos grupos:
normoglicémico (C), normoglicémico tratado com RSV (CR), diabético (D) e diabético
tratado com RSV (DR). N=6. * P<0,05 quando comparados os grupos C e D. ** P<0,05
quando comparados os grupos D e DR.

A andlise estatistica ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos C
(1315 + 18,5) e CR (1364 £ 15,5). No entanto, observou-se preservacao da
densidade dos acinos nos animais do grupo DR (1359 * 14,3) em relac¢do ao
grupo D (1250 + 7,5) (p<0.05) (Figura 1). A maior densidade acinar no grupo
DR, quando comparada ao grupo D, pode ser atribuida ao efeito protetor do
resveratrol devido a sua capacidade de neutralizacdo do estresse oxidativo,
ao varrer espécies reativas de oxigénio (EROSs), inibir a peroxidacao lipidica
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e regenerar antioxidantes enddégenos como GSH, SOD e CAT (ZHENG,
2010). Além disso, 0 RSV é um inibidor do fator NF-kB, diminuindo a
expressdo de varios genes associados com a inflamagdo e estresse
oxidativo (LEIRO et al., 2005). Desta forma, ao aumentar as defesas
celulares, o RSV promove protecdo contra a injaria oxidativa e
consequentemente atenua a morte das células acinares.

Conclusodes

Na condicdo de diabetes, o tratamento com resveratrol, preveniu a perda
dos &cinos das glandulas parétidas. Essa preservacdo acinar deve-se
provavelmente a atuacdo do antioxidante do resveratrol, ao reduzir
principalmente os danos causados pelo estresse oxidativo.
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