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RESUMO

BARZOTTI, R. J. Jejum intermitente preserva a funcio e a histomorfometria, mas
desequilibra o estado redox das glindulas salivares de ratos Wistar. 2025. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Aracatuba, 2025.

Estudos demonstram que padroes alimentares podem impactar tanto a fungdo quanto o estado
redox das glandulas salivares. No entanto, os efeitos do jejum intermitente (JI) sobre essas
glandulas ainda sdo pouco compreendidos. Portanto, este estudo teve como objetivo
investigar os efeitos do JI na fungdo, histomorfometria e estado redox das glandulas salivares
de ratos Wistar machos. Vinte animais (12 semanas de idade) foram randomizados em dois
grupos: ad libitum (AL), com acesso continuo a dgua e ragdo, e JI, submetidos a jejum de 24
horas em dias alternados por 12 semanas. Ao final do tratamento, os animais foram
anestesiados e receberam nitrato de pilocarpina para indug¢do da salivacdo. Em seguida, a
saliva foi coletada para analise da taxa de fluxo e composi¢do bioquimica, enquanto a
histomorfometria e o estado redox foram avaliados nas glandulas pardtidas e
submandibulares. O JI diminuiu o peso corpéreo final e o peso absoluto da glandula
submandibular, enquanto aumentou o peso relativo da glandula parétida. A taxa de fluxo
salivar e os parametros bioquimicos, como pH, capacidade tamponante, amilase, proteina total
e ions (calcio, fosfato, sddio, cloreto e potdssio) foram semelhantes entre os grupos. As areas
de 4cinos, ductos e estroma, bem como a capacidade oxidante total e os marcadores de dano
oxidativo aos lipidios e proteinas, ndo diferiram entre os grupos em ambas as glandulas
salivares. No entanto, o JI impactou de forma distinta os mecanismos de defesa antioxidante
das glandulas salivares, por meio da reducdo da capacidade antioxidante total e aumento da
catalase (CAT) nas glandulas parétidas, enquanto nas glandulas submandibulares houve maior
atividade da CAT e concomitante reducdo na superdxido dismutase, glutationa peroxidase,
capacidade antioxidante total e concentragdes de glutationa reduzida. Embora o JI tenha
preservado a funcdo e histomorfometria das glandulas salivares de ratos, as alteragdes na
defesa antioxidante indicam desequilibrio no estado redox, um fator que pode torna-las mais

vulneraveis a desafios oxidativos.

Palavras-chave: jejum intermitente; restricdo alimentar; alimentagdo com horario restrito;

saliva; glandulas salivares; estresse oxidativo.



ABSTRACT

BARZOTTI, R. J. Intermittent fasting preserves the function and histomorphometry but
induces imbalance in the redox state of salivary glands in male Wistar rats. 2025.
Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Aracatuba, 2025.

Studies have demonstrated that dietary patterns can impact both the function and redox state
of salivary glands. However, the effects of intermittent fasting (IF) on these glands remain
poorly understood. Therefore, this study aimed to investigate the effects of IF on the function,
histomorphometry, and redox state of the salivary glands in male Wistar rats. Twenty animals
(12 weeks old) were randomized into two groups: ad libitum (AL), with continuous access to
water and chow, and IF, subjected to 24-hour fasting on alternate days for 12 weeks. At the
end of the treatment, the animals were anesthetized and received pilocarpine nitrate to induce
salivation. Subsequently, saliva was collected to analyze flow rate and biochemical
composition, while histomorphometry and redox state were assessed in the parotid and
submandibular glands. IF reduced final body weight and the absolute weight of the
submandibular gland while increasing the relative weight of the parotid gland. Salivary flow
rate and biochemical parameters, including pH, buffering capacity, amylase, total protein, and
ions (calcium, phosphate, sodium, chloride, and potassium), were similar between groups.
The areas of acini, ducts, and stroma, as well as total oxidant capacity and markers of lipid
and protein oxidative damage, did not differ between groups in either salivary gland.
However, IF distinctly affected the antioxidant defense mechanisms of the salivary glands,
reducing total antioxidant capacity and increasing catalase (CAT) activity in the parotid
glands, while in the submandibular glands, there was higher CAT activity accompanied by
reduced superoxide dismutase, glutathione peroxidase, total antioxidant capacity, and reduced
glutathione concentrations. Although IF preserved the function and histomorphometry of the
salivary glands in rats, alterations in antioxidant defense indicate an imbalance in the redox

state, which could render these glands more vulnerable to oxidative challenges.

Keywords: intermittent fasting; food restriction; time-restricted feeding; saliva; salivary

glands; oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

O jejum intermitente (JI) ¢ uma estratégia alimentar que tem ganhado crescente
popularidade devido a sua eficacia na perda de peso e na modulagdo metabolica, alterando a
frequéncia das refei¢des sem necessariamente reduzir a ingestao calorica total (Chen, S.; Han;
Liu, 2022; Wang; Rang; Liu, 2024). Essa abordagem envolve alternancia entre periodos de
alimentac¢do e jejum, com duragdes que variam de 12 a 24 horas (Arora et al., 2023; Chen, S.;
Han; Liu, 2022; De Cabo; Mattson, 2019; Longo; Mattson, 2014; Wang; Rang; Liu, 2024).
Entre os protocolos mais comuns, conforme ilustrado na Figura 1, estdo o jejum de tempo
restrito (JTR), que limita a alimentagdo a uma janela especifica do dia, como 16 horas de
jejum seguidas por 8 horas de alimentacao (16:8) por exemplo (Deng et al., 2025; Suhaimi et
al., 2025), e o jejum em dias alternados (JDA), no qual individuos alternam entre dias de
jejum total ou ingestdo caldrica reduzida e dias de alimentagdo sem restrigdes (Gokceoglu-
Kayali ef al., 2025; Sagae et al., 2025). Outro modelo amplamente adotado € o jejum 5:2, que
consiste na ingestdo habitual de alimentos por cinco dias da semana e restricdo calorica severa
nos outros dois (Ekberg et al., 2024; Wu et al., 2025). A popularidade do JI aumentou
globalmente, impulsionada por evidéncias cientificas que associam seus beneficios a melhora
da sensibilidade a insulina, ao aumento da longevidade e a reducdo do risco de doencas
metabolicas (Bosch De Basea et al., 2024; Chen, S.; Han; Liu, 2022; De Cabo; Mattson,
2019; Shalabi ef al., 2023). Além disso, a ampla divulgagdo em midias sociais e seu apoio por
profissionais da satde e influenciadores contribuiram para sua adocdo em diferentes

populagdes e contextos culturais.
Figura 1 — Protocolos de JI

Jejum Intermitente

£ 0 \

Jejum de Tempo Restrito (JTR) l ’ Jejum em Dias Alternados (JDA) ] Jejum 5:2 (Dieta 5:2) I

\I ;
Diariamente Dia de Jejum | Diade Alimentagao Dia de Jejum i Dia de Allmentaqio
Periodo alimentar (de 4 a 10 horas) Dias alternados Dias alternados 2 dias por semana 5 dias por semana
Periodo de jejum (de 20 a 14 horas) | (0 — 500 kcal) (ad libitum) (0 — 500 kcal/dia) (ad Itbmlm)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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Apesar de popularmente aplicado como método de controle da obesidade e suas
comorbidades, o JI também mostrou beneficios cardiovasculares ¢ metabolicos em individuos
nao-obesos (Martens et al., 2020; Stekovic et al., 2019). Estudos em modelos murinos
demonstraram que o JI pode reduzir a progressao de doencgas cardiovasculares (Basilio ef al.,
2020; Okoshi et al., 2019; Wan et al., 2010), melhorar o controle glicémico (Bosch De Basea
et al., 2024; Chaix et al., 2014; Hsu et al., 2021; Wan et al., 2010) e as dislipidemias (Deng et
al., 2022; Hazzaa et al., 2020; Yang et al., 2024), exercer efeitos neuroprotetores (Abdel-
Rahman et al., 2024; Bhoumik et al., 2022; Hazzaa et al., 2020; Hu et al., 2017) e acelerar o
reparo de feridas causadas por queimadura (Rostami ef al, 2023). No contexto da saude
bucal, o JI também apresenta resultados promissores. Em modelos experimentais com
camundongos diabéticos, foi capaz de aumentar a taxa de fluxo salivar e reduzir a sialodenite
associada a Sindrome de Sjogren (Li et al, 2022), além de diminuir marcadores de
senescéncia celular nas glandulas submandibulares (Li ef al., 2024). Adicionalmente, o JI ¢
sugerido como estratégia de baixo custo para o manejo de processos inflamatérios cronicos
(Parveen, 2021; Parveen; Alhazmi, 2022), como constatado pelo estudo clinico que revelou a
redugdo da inflamagdo sistémica e periodontal em pacientes obesos submetidos ao JI (Lira-
Junior et al., 2024). Todavia, tais estudos falharam por ndo analisarem os efeitos do JI na

composi¢do bioquimica salivar.

A saliva desempenha papel central na manutencdo da homeostase bucal, sendo
responsavel por fungdes essenciais como lubrificagdo, tamponamento, digestdo,
palatabilidade, reservatorio de ions, atividade antimicrobiana e primeira linha de defesa
antioxidante do organismo (Cizmarova et al., 2022; Kubala ef al., 2018; Shang et al., 2023),
como ilustrado na Figura 2. Alteragdes no padrido alimentar podem impactar
significativamente tanto a taxa de fluxo quanto a composi¢do bioquimica da saliva em ratos
saudaveis. Por exemplo, ratos alimentados com dietas hipoproteicas apresentaram reducao
significativa na taxa de fluxo salivar estimulado (Lasisi; Shittu; Alada, 2019), além de
altera¢des na composicao idnica, com diminui¢ao dos ions sdédio e aumento dos ions potassio
e bicarbonato (Lasisi; Alada, 2015). Ja a dieta hiperproteica ndo alterou a taxa de fluxo salivar
estimulado, mas reduziu a taxa fluxo salivar nao estimulado (Kolodziej et al., 2017). A dieta
hiperlipidica, por sua vez, reduziu a taxa de fluxo salivar estimulado (Zalewska ef al., 2022) e
aumentou o dano oxidativo as proteinas salivares ao comprometer as defesas antioxidantes
enzimaticas e ndo enzimaticas (Maciejczyk et al., 2021). Em outro modelo, no entanto, nao

foram observadas alteragdes no fluxo salivar, mas houve aumento nas concentracdes de ions
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como calcio, fosfato e bicarbonato, além da redu¢ao da atividade da amilase salivar (Lasisi;
Shittu; Alada, 2018), refor¢ando a sensibilidade da saliva frente a diferentes padrdes
alimentares. Embora a combinagdo de JI com exercicio fisico aumente a glutationa reduzida
(GSH) e reduza a interleucina-1p na saliva em humanos (Allen ef al., 2020), os efeitos

isolados do JI na fungdo e composi¢ao bioquimica da saliva ainda nao foram descritos.

Figura 2 — Composicao e fungdes da saliva

Composicio da Saliva '~
Reparo
Tecidual

Digestao

99% agua
—— +
1% solutos
AL
Ve i)
Compostos organicos  Compostos inorganicos
» Proteinas » Calcio
» Glicoproteinas » Fosfato
» Enzimas » Potassio
» Peptideos » Sédio
antimicrobianos » Cloreto

» Horménios » Magnésio
» Acidos nucleicos » Bicarbonato

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

As glandulas salivares contam com eficiente sistema de defesa antioxidante
enzimatica e ndo-enzimatica, como o ilustrado na Figura 3, que protegem contra a geragao de
espécies reativas de oxigénio desencadeadas por estimulos enddgenos e exogenos. Estudos
em ratos demonstraram que o desequilibrio nesse sistema de defesa antioxidante tem sido
associado com disfuncdes das glandulas salivares induzidas por alteragdes hormonais (Dos
Santos et al., 2022a; Sampaio et al., 2024), uso de farmacos (De Freitas et al., 2023; Dos
Santos et al., 2022b; Fiais et al., 2023), diabetes experimental (Gomes et al., 2022; Zukowski
et al., 2018) e radioterapia (Buss; Rheinheimer; Limesand, 2024; Zhou et al., 2024) que
levam consequentemente a prejuizos na sintese, secrecao e fungdo salivar. Além disso,
estudos com roedores demonstraram que a funcdo e o estado redox das glandulas salivares
também sdo influenciados por diferentes padrdes alimentares. No modelo de dieta
hiperlipidica, a reducdo da taxa de fluxo salivar em ratos foi relacionada com a reducdo da

superoxido dismutase (SOD), GSH e da capacidade antioxidante total nas glandulas pardtidas
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e submandibulares (Zalewska et al., 2022). Por sua vez, a redu¢do da taxa de fluxo salivar
ndo-estimulado na dieta hiperproteica foi associada com aumento da capacidade oxidante total
e aumento do dano oxidativo as proteinas nas glandulas parétidas (Kolodziej et al., 2017). Até
0 momento, nao ha consenso sobre os efeitos do JI no estado redox, uma vez que ja foi
relatado efeito antioxidante no hipocampo (Hu ef al., 2017), cérebro (Bhoumik et al., 2022;
Descamps et al., 2005) e coragdo (Castello et al., 2010; Chausse et al., 2015), como também
efeito pro-oxidante no figado (Chausse et al., 2015; Descamps et al., 2005) e cérebro
(Chausse et al., 2015). Além do mais, o efeito do JI no estado redox das glandulas salivares
de ratos ¢ restrito ao modelo de diabetes induzido por estreptozotocina, onde o JI diario de 16
horas amenizou o dano oxidativo aos lipidios ¢ aumentou a concentragdo de GSH (Abdel-
Rahman et al., 2024; Taha et al., 2023). Portanto, torna-se imprescindivel avaliar o efeito do

JI em ratos saudaveis e submetidos a outros modelos experimentais.

Figura 3 — Sistema antioxidante enzimatico e nio-enzimatico
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

Levando-se em conta a capacidade do JI em impactar o estado redox de maneira
tecido-especifica e que as disfungdes das glandulas salivares estdo diretamente relacionadas
ao desequilibrio desse estado, o propdsito dessa pesquisa foi a avaliar se o JI pode induzir
alteracdes na funcdo, histomorfometria e no estado redox das glandulas parétidas e
submandibulares de ratos Wistar. A hipotese nula testada € que o JI ndo causa disfun¢do das

glandulas salivares em ratos.
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7 CONCLUSAO

Embora o JI tenha preservado a funcdo e histomorfometria das glandulas salivares
de ratos, as alteragdes na defesa antioxidante indicam desequilibrio no estado redox, um fator
que pode torné-las mais vulneraveis a desafios oxidativos. A Figura 12 apresenta um resumo
grafico dos principais achados deste estudo, consolidando as evidéncias discutidas ao longo

desta dissertacao.

Figura 12 - Resumo grafico dos principais achados do estudo
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