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RESUMO 

SILVA, G. E. R. Indução de estresse oxidativo e comprometimento funcional pela 

doxorrubicina em glândulas salivares de ratos. 2025. Dissertação (Mestrado em Ciências) - 

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2025. 

Este estudo investigou o impacto da doxorrubicina (Dox) sobre os parâmetros funcionais, 

bioquímicos e redox das glândulas salivares de ratos. Ratos machos Wistar (seis semanas de 

idade) foram distribuídos aleatoriamente em três grupos (n=12/grupo): Controle (solução 

salina), Dox2,5 (2,5 mg/kg) e Dox5,0 (5,0 mg/kg) Os tratamentos foram administrados 

semanalmente por via intraperitoneal durante três semanas consecutivas. Uma semana após a 

última administração, foi coletada saliva estimulada por pilocarpina, e as glândulas parótidas 

e submandibulares foram removidas para análise. Ambos os grupos tratados com Dox 

apresentaram redução no peso corporal e no peso das glândulas salivares; entretanto, apenas o 

grupo Dox5,0 apresentou diminuição no consumo de ração, redução da área acinar da parótida 

e aumento do tecido conjuntivo. A análise da saliva demonstrou que o grupo Dox5,0 

apresentou diminuição no fluxo salivar, proteína total, amilase, cálcio, fosfato e cloreto, 

enquanto o grupo Dox2,5 apresentou redução na proteína total e na amilase; os níveis de 

sódio e potássio, o pH e a capacidade tamponante permaneceram inalterados. O tratamento 

com Dox5,0 aumentou o status oxidante total e o dano oxidativo a lipídios e proteínas na 

glândula parótida, bem como os níveis de ácido úrico, glutationa reduzida, superóxido 

dismutase, catalase e glutationa peroxidase. Na glândula submandibular, o Dox5,0 elevou o 

status oxidante total, o ácido úrico e a catalase, enquanto o Dox2,5 aumentou o ácido úrico e a 

catalase na glândula parótida. Esses resultados indicam que a doxorrubicina compromete 

tanto a quantidade quanto a qualidade da saliva, promovendo estresse oxidativo e alterações 

estruturais, principalmente nas glândulas parótidas, com efeitos mais pronunciados na dose de 

5,0 mg/kg. 

Palavras-chave: doxorrubicina; antraciclina; saliva; glândulas salivares; estresse oxidativo. 

  



 

ABSTRACT 

SILVA, G. E. R. Induction of oxidative stress and functional impairment by Doxorubicin 

in rat salivary glands. 2025. Dissertação (Mestrado em Ciências) - Faculdade de 

Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2025. 

This study investigated the impact of Dox on the functional, biochemical, and redox 

parameters of salivary glands in rats. Male Wistar rats (six weeks old) were randomly 

allocated into three groups (n=12/group): Control (saline solution), Dox2.5 (2.5 mg/kg), and 

Dox5.0 (5.0 mg/kg, equivalent to the human therapeutic dose of 20 mg/m²). Treatments were 

administered weekly via intraperitoneal injection for three consecutive weeks. One week after 

the final administration, pilocarpine-stimulated saliva was collected, and the parotid and 

submandibular glands were harvested for analysis. Both Dox-treated groups showed decreases 

in body weight and salivary gland weight; however, only Dox5.0 reduced feed intake, 

decreased the parotid acinar area, and increased connective tissue. Saliva assessment 

demonstrated that Dox5.0 decreased flow rate, total protein, amylase, calcium, phosphate, and 

chloride, while Dox2.5 reduced total protein and amylase; sodium and potassium levels, pH, 

and buffering capacity remained unchanged. Dox5.0 increased total oxidant status and lipid 

and protein oxidative damage in parotid glands, as well as uric acid, reduced glutathione, 

superoxide dismutase, catalase, and glutathione peroxidase. Analysis of submandibular glands 

showed that Dox5.0 elevated total oxidant status, uric acid, and catalase, while Dox2.5 

increased uric acid and catalase in the parotid gland. These findings indicate that Doxorubicin 

impairs both the quantity and quality of saliva, promoting oxidative stress and structural 

alterations, particularly in the parotid glands, with more pronounced effects at the 5.0 mg/kg 

dose. 

Keywords: doxorubicin; anthracycline; saliva; salivary glands; oxidative stress. 
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1 INTRODUÇÃO*  

O câncer é caracterizado por alterações genéticas que conferem às células capacidade 

de proliferação descontrolada, resistência à morte celular, invasão tecidual e disseminação 

metastática causadas por múltiplas alterações genéticas (Swanton et al. 2024). É a segunda 

principal causa de morbidade e mortalidade global, com aproximadamente 20 milhões de 

novos casos e 9,7 milhões de mortes anualmente (World Health Organization, 2024). Em 

crianças e adolescentes, é a principal causa de morte relacionada a doenças, com uma 

estimativa de 7.930 novos casos anuais no Brasil entre 2023 e 2025 (Instituto Nacional de 

Câncer, 2023). As abordagens terapêuticas incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia e 

imunoterapia (Peters, 2024; Zafar et al. 2025). A quimioterapia é amplamente utilizada, mas 

causa efeitos adversos sistêmicos, como náuseas, vômitos, alopecia e supressão da medula 

óssea. No trato gastrointestinal, pode induzir mucosite (Mattioli et al. 2023) e prejudicar a 

saúde bucal, favorecendo cárie e doença periodontal, principalmente devido à hipossalivação, 

alteração da microbiota oral e limitações de higiene (Seremidi et al. 2025; Zhang et al. 2023). 

A doxorrubicina (Dox), um antibiótico da classe das antraciclinas (Cagel et al. 2017), 

é amplamente utilizada contra tumores hematológicos e sólidos, incluindo leucemias, 

linfomas, sarcomas e carcinomas (Bonadonna et al. 1969; Gautam et al. 2025). Sua 

citotoxicidade envolve a intercalação no DNA, formação de adutos, quebras de dupla fita e 

inibição da topoisomerase II, comprometendo a integridade genômica e ativando vias de 

apoptose (Gautam et al. 2025; Mattioli et al. 2023). Além desses mecanismos, a doxorrubicina 

também sofre redução enzimática, gerando espécies reativas de oxigênio, como ânion 

superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais hidroxila. O estresse oxidativo resultante 

desempenha papel central na mediação da sua toxicidade (Mattioli et al. 2023). A acumulação 

mitocondrial intensifica esse processo, danificando o DNA mitocondrial, prejudicando a 

cadeia respiratória e suprimindo as defesas antioxidantes (Gautam et al. 2025; Kong et al., 

2022). Esses mecanismos explicam sua toxicidade em múltiplos sistemas, relatada nos 

sistemas cardíaco (Gautam et al. 2025), hepático (Kalender et al. 2005), neurológico (Cardoso 

et al. 2020), renal (Wang et al. 2025) e reprodutivo (Borovskaya et al. 2025). No entanto, os 

efeitos da Dox nas glândulas salivares ainda são pouco compreendidos. 

 

* Formatado de acordo com a Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology- 

https://link.springer.com/journal/210/submission-guidelines  

https://link.springer.com/journal/210/submission-guidelines
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Embora a detecção de Dox na saliva tenha sido relatada (Bressolle et al. 1992; Celio et 

al. 1983), seus efeitos orais são pouco investigados. As manifestações descritas incluem 

xerostomia, hipossalivação (Stolze et al. 2022), mucosite (Mattioli et al. 2023), disgeusia 

(Wickham et al. 1999) e maior risco à cárie e doença periodontal, em decorrência de 

alterações salivares. (Soutome et al. 2021). Em roedores, a Dox interfere na odontogênese, 

prejudicando a formação da dentina (Dahl e Strømme Koppang 1985; Satoh et al. 2001), e 

afeta o osso alveolar (Srivichit et al. 2024). Alterações também foram descritas nas glândulas 

submandibulares, incluindo vacuolização citoplasmática (Jirakulsomchok et al. 1983), atrofia 

acinar (Mansy et al. 2020) e infiltrado inflamatório com núcleos pleomórficos (Yurdabakan et 

al. 2022). Entretanto, as consequências funcionais e estruturais nas glândulas salivares e na 

bioquímica da saliva permanecem pouco exploradas. 

A saliva, secretada pelas glândulas salivares maiores (parótida, submandibular, 

sublingual) e menores (Huang et al. 2023), é essencial para a homeostase bucal, contribuindo 

para a digestão, lubrificação, proteção da mucosa, defesa antimicrobiana, reparo tecidual, 

tamponamento e equilíbrio mineral (Schwerdt et al. 2025). Sua composição complexa inclui 

proteínas, peptídeos (Vila et al. 2019), eletrólitos (Pampani et al. 2024) e antioxidantes 

(Klimiuk et al. 2021; Zalewska et al. 2021). Em roedores, agentes como 5-fluorouracil 

(Bomfin et al. 2017; Gastón et al. 2025), oxaliplatina, bevacizumabe (Gastón et al. 2025) e 

paclitaxel (Tykhonovych et al. 2024) prejudicam os sistemas antioxidantes enzimáticos e não 

enzimáticos, alterando o fluxo, composição e função salivares. Considerando a associação 

entre quimioterápicos e comprometimentos orais, e a toxicidade da Dox mediada pelo estresse 

oxidativo (Stolze et al. 2022), este estudo objetivou investigar os efeitos a longo prazo da 

exposição cumulativa à Dox nos parâmetros funcionais, bioquímicos e redox das glândulas 

parótida e submandibular de ratos Wistar adultos jovens. A hipótese nula assumiu que a Dox 

não provoca alterações significativas nesses parâmetros. 

  



42 

 

6 CONCLUSÃO 

 

 

Fig. 6 Representação esquemática dos mecanismos subjacentes à disfunção das 

glândulas salivares induzida pela doxorrubicina. O estresse oxidativo causado pela Dox 

induz dano histomorfométrico e funcional, comprometendo a secreção e a composição 

da saliva 

 

A Dox compromete a estrutura e a função das glândulas salivares de forma dose 

dependente, com efeitos mais pronunciados na dose de 5,0 mg/kg. As alterações observadas 

indicam que o estresse oxidativo desempenha um papel crucial nesse processo, afetando 

diretamente a função salivar e a homeostase da cavidade oral (Fig. 6). Esses achados 

contribuem para compreender como a quimioterapia pode impactar negativamente a saúde 

bucal e reforçam a importância de buscar estratégias para minimizar e prevenir esses efeitos 

em pacientes submetidos ao tratamento oncológico.  
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