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CYPRIANO, M. L. Efeitos da terapia de reposição com testosterona e do chá mate 

(Ilex paraguariensis) nos parâmetros bioquímicos, funcionais e redox da saliva 

de ratos orquiectomizados. 2021. 41 f. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de 

Odontologia, Universidade Estatual Paulista, Araçatuba, 2021. 

RESUMO 

Apesar dos efeitos já conhecidos da testosterona (T) e do chá mate (CM) [Ilex 

paraguariensis] no estado redox de diversos tecidos biológicos, pouco se sabe a 

respeito de seus efeitos na saliva. O objetivo foi avaliar os efeitos da terapia de 

reposição com testosterona (TRT) e do CM nos parâmetros bioquímicos, funcionais e 

redox da saliva de ratos orquiectomizados. Sessenta ratos Wistar (3 meses de idade) 

foram castrados bilateralmente ou sofreram cirurgia fictícia (SHAM) e distribuídos 

aleatoriamente em cinco grupos: SHAM, OQX, UT (castrados que receberam injeção 

única de undecanoato de testosterona 100 mg/kg, CM (castrados que receberam CM 

20 mg/kg, via gavagem intragástrica, diariamente) e UT+CM. Todos os tratamentos 

começaram 4 semanas após a castração e duraram 4 semanas. Ao final do 

tratamento, a secreção salivar foi estimulada por pilocarpina para determinação da 

taxa de fluxo salivar (TFS), pH, capacidade tamponante (CTS), além da análise da 

composição bioquímica pela mensuração da proteína total (PT), amilase (AMI), 

eletrólitos e biomarcadores de estresse oxidativo. TFS, CTS, cálcio, fósforo, cloreto, 

capacidade antioxidante total (CAT), substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS), proteína carbonilada (PC) aumentaram com a OQX, enquanto o conteúdo 

de PT e atividade da AMI na saliva decaíram no grupo OQX. Já o pH, sódio e potássio 

salivar não foram alterados. A administração de CM aumentou a TFS, cálcio, fósforo, 

cloreto, CAT e PC. Por outro lado, o grupo CM sofreu redução da PT, enquanto o pH, 

CTS, AMI, sódio, potássio e TBARS não sofreram nenhuma alteração em relação ao 

grupo SHAM. Os grupos UT e UT+CM não sofreram qualquer tipo de alteração em 

relação ao SHAM. TRT com UT restaurou os parâmetros bioquímicos, funcionais e 

redox da saliva em ratos castrados. CM não teve um efeito semelhante à T na função 

da glândula salivar, no entanto, pode ser considerada uma ferramenta para aliviar o 

estresse oxidativo salivar induzido pela OQX.  

Palavras-chave: Saliva. Glândulas salivares. Orquiectomia. Terapia de Reposição 

Hormonal. Testosterona. 



CYPRIANO, M. L. Effects of testosterone replacement therapy and mate tea (Ilex 

paraguariensis) on biochemical, functional and redox parameters of saliva in 

orchiectomized rats. 2021. 41 f. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estatual Paulista, Araçatuba, 2021. 

ABSTRACT 

Despite the known effects of testosterone (T) and mate tea (MT) on the redox state of 

different biological tissues, little is known about their effects on saliva. The objective 

was to evaluate the effects of testosterone replacement therapy (TRT) and MT [Ilex 

paraguariensis] on biochemical, functional, and redox parameters of saliva in 

orchiectomized rats (ORX). Sixty young adult male Wistar rats (3 months old) were 

either castrated bilaterally or underwent fictitious surgery (SHAM) and were distributed 

into 5 groups: SHAM, ORX, TU (castrated rats that received a single intramuscular 

injection of testosterone undecanoate 100 mg/kg body weight (BW), MT (castrated rats 

that received MT 20 mg/kg BW, via intragastric gavage, daily) and TU+MT. All 

treatments started 4 weeks after castration and lasted 4 weeks. At the end of treatment, 

pilocarpine-induced salivary secretion was collected for analyzing of salivary flow rate 

(SFR) and biochemistry composition by determination of total protein (TP), amylase 

(AMY), electrolyte and biomarkers of oxidative stress. TFS, salivary buffering capacity 

(CTS), calcium, phosphorus, chloride, total antioxidant capacity (CAT), thiobarbituric 

acid reactive substances (TBARS), protein carbonyl (PC) increased with ORX. While 

the PT content and AMI activity in saliva decreased in the OQX group. On the other 

hand, salivary pH, sodium and potassium were not altered. MT administration 

increased TFS, calcium, phosphorus, chloride, CAT and PC. On the other hand, the 

MT group suffered a reduction in PT, while the pH, CTS, AMI, sodium, potassium and 

TBARS did not change in relation to the SHAM group. The TU and TU+MT groups did 

not suffer any changes in relation to SHAM. TRT with long-acting TU restored the 

biochemical, functional, and redox parameters of saliva in orchiectomized rats. MT did 

not have a testosterone-like effect on salivary gland function, however, it could be 

considered a tool to alleviate the salivary oxidative stress induced by orchiectomy. 

 

Keywords: Saliva. Salivary Glands. Orchiectomy. Hormone Replacement Therapy. 

Testosterone.
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1 INTRODUÇÃO 

Testosterona (T) é um hormônio andrógeno com predominância em 

homens. Ele desempenha efeitos importantes nas estruturas e função ligadas ao 

sistema reprodutivo, na manutenção da força muscular e disposição (TYAGI; 

SCORDO; YOON; LIPORACE et al., 2017). Em homens, a redução na concentração 

sérica de T está associada com maior prevalência e agressividade de doença 

periodontal e inflamação gengival (DALTABAN; SAYGUN; BOLU, 2006; FAMILI; 

CAULEY; GREENSPAN, 2007; SALERNO; CASCIO; BERTOZZI; SESSA et al., 2018; 

STEFFENS; WANG; STARR; SPOLIDORIO et al., 2015). A maioria das pesquisas, 

no campo da saúde bucal dão maior enfoque aos efeitos da T sobre o tecido 

periodontal do que às glândulas salivares, mesmo exercendo estas um papel de 

grande importância na homeostase da boca. 

A saliva é composta de 99% água e 1% sólidos, principalmente proteínas 

e sais (PEDERSEN; SORENSEN; PROCTOR; CARPENTER et al., 2018). A saliva é 

uma mistura de eletrólitos e proteínas com diferentes funções biológicas na digestão, 

atividades antimocrobianas, paladar, proteção, lubrificação e manutenção da saude 

bucal e geral (ILEA; ANDREI; FEURDEAN; BABTAN et al., 2019). As glândulas 

parótida (PA), submandibular (SM) e sublingual (SL) sintetizam cerca de 90% de 

saliva. Elas captam e metabolizam os andrógenos (CEFALU; PARDRIDGE; 

CHAUDHURI; JUDD, 1986; LI; YAO; LIANG; WANG et al., 2005; LOOD; AARDAL-

ERIKSSON; WEBE; AHLNER et al., 2018), exercendo relevante dimorfismo sexual 

entre as glândulas de machos e fêmeas, em particular nas células do tubulo granular 

convoluto (TGC), que são mais espessas e numerosas em machos, estrutura essa 

exclusiva em ratos. Em humanos, esse dimorfismo sexual ocorre em células do ducto 

estriado (PROCTOR, 2016). As células do TGC sintetizam fatores de crescimento 

epidermal e neural após atividade da T, formando sua estrutura morfológica e 

consequentemnte suas funções ligadas a troca iônica no lúmen ductal (PORCHERI; 

MITSIADIS, 2019), já a ausência de T causa significativa redução no volume de ácinos 

e ductos, além de significativo aumento do tecido conjuntivo (JEZEK; BANEK; BANEK, 

1996).  

Estudo ex vivo mostrou que a castração reduz a liberação de amilase (AMI) 

da glâdula PA em roedores (BUSCH; STERIN-BORDA; BORDA, 2006) e que essa 

função é restabelecida com a administração exógena de T (BUSCH; BORDA, 2003). 
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Na glândula SM de roedores machos, a castração causa extensa involução das 

células do TGC por meio da conversão em células do ducto estriado, levando ao 

fenótipo de glândulas do sexo oposto, situação que também se normalizou após a 

administração exógena de T (ADTHAPANYAWANICH; YAMAMOTO; WAKAYAMA; 

NAKATA et al., 2013). Apesar das evidências, não está claro se os baixos níveis 

plasmáticos de T podem afetar a taxa de fluxo salivar (TFS) a composição bioquímica, 

função e estado redox da saliva. 

Embora estudos pioneiros tenham mostrado alguns efeitos da terapia de 

reposição com testosterona (TRT) sobre as glândulas salivares, em seus 

componentes e funções, essa relação ainda não está bem definida. Segundo FELIX-

PATRICIO; MIRANDA; MEDEIROS; GALLO et al. (2017), a próstata sofre devido a 

altas doses de T, por meio da redução da atividade do sistema de defesa antioxidante 

enzimático, resultando em aumento da concentração de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS), um marcador clássico de dano oxidativo lipídico (SHOIEB; 

ESMAT; KHALIFA; ABDEL-NAIM, 2018; WU; GU; LI, 2017). Em condições de 

diabetes e obesidade, a capacidade antioxidante total (CAT) diminui, enquanto o nível 

de proteína carbonilada (PC) aumenta, um marcador de dano oxidativo às proteínas 

(BIGAGLI; LODOVICI, 2019; CHAINY; SAHOO, 2020). A TRT com implantes 

subcutâneos de T também interferem no estado redox da glândula SM e próstata de 

ratos, como evidenciado pela maior presença de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina, um 

marcador de dano oxidativo ao DNA nesses tecidos. Esses resultados em ratos 

sugerem a existência de semelhanças que vão além dos parâmetros morfológicos e 

fisiológicos entre a próstata e as glândulas salivares (WHELAN; LU; FRIDMAN; WOLF 

et al., 2010). No entanto, a ação da TRT pode diferir muito entre os mesmos tecidos, 

dependendo dos fármacos e dos protocolos  de administração (dose e frequência) 

utilizados, sendo necessário mais estudos para compreender a ação da TRT no 

estado redox das glândulas salivares. 

Nas últimas décadas, muitos estudos tem relatado os efeitos de 

substâncias naturais, como os fitoterápicos em vários órgãos (TILBURT; KAPTCHUK, 

2008). Foi descoberto que ratos deficientes de T induzido por OQX, que receberam 

tratamento com ervas mostraram aumento da densidade mineral óssea [Eurycoma 

longifolia] (JAYUSMAN; MOHAMED; ALIAS; DOM et al., 2018), além da melhora da 

função erétil [Cistanche deserticola] (GU; XIONG; ZHUANG; ZHANG et al., 2016). 

Além disso, o tratamento com ervas retardou o declínio da função do músculo 
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esquelético, além da inibição do apoptose da glândula lacrimal [Buddleja officinalis 

Maxim.] (PENG; YAO; WU; TAN et al., 2010) e diminuição da hiperplasia prostática 

benigna (HPB) [Smilax china L.] (CHEN; XIONG; SONG; HAN et al., 2012), 

[Cynanchum wilfordii] (LEE; SHIN; CHOI; JO et al., 2017), [Glycyrrhiza glabra] 

(ZAMANSOLTANI; NASSIRI-ASL; SAROOKHANI; JAHANI-HASHEMI et al., 2009). 

O chá mate (CM) é uma bebida típica consumida em vários países da 

América Latina. É preparado por infusão de Ilex paraguariensis (DE OLIVEIRA; 

SAMPAIO; PINTO; CATHARINO et al., 2017; HECK; DE MEJIA, 2007), e apresenta 

um perfil nutricional saudável, contendo vitaminas, minerais, aminoácidos, vários 

polifenóis, principalmente derivado de ácido clorogênico e alguns flavonóides (rutina 

e quercetina) (CONFORTI; GALLO; SARAVI, 2012; DE OLIVEIRA; SAMPAIO; PINTO; 

CATHARINO et al., 2017). Na dieta da população brasileira, o consumo de CM é um 

dos principais contribuintes para a capacidade antioxidante (TORRES; FARAH, 2017). 

Alguns dos efeitos conhecidos de sua ingestão são suas ações antimicrobiana, 

antioxidante, antiobesidade, antidiabética e proteção cardiovascular (GAN; ZHANG; 

WANG; CORKE, 2018). Verificou-se também que a ingestão diária de CM foi capaz 

de modular o estresse oxidativo em ratas na perimenopausa, minimizando o dano 

oxidativo nos eritrócitos e no fígado (PEREIRA; TIRAPELI; CHAVES-NETO; DA 

SILVA BRASILINO et al., 2017), além de diminuir a perda óssea (PEREIRA; 

STRINGHETTA-GARCIA; DA SILVA XAVIER; TIRAPELI et al., 2017). Em ratos 

machos, seu consumo também aumentou a defesa antioxidante e melhorou a 

formação óssea na cavidade dentária após a extração do incisivo superior 

(BRASILINO; STRINGHETTA-GARCIA; PEREIRA; PEREIRA et al., 2018). Devido à 

sua composição e aos comprovados efeitos do CM atuando contra o estresse 

oxidativo em diversos tecidos, aliado ao amplo consumo que este produto apresenta 

na América Latina, surge a necessidade de verificar seus efeitos antioxidantes em 

componentes salivares, uma vez que a saliva exerce um papel fundamental na saúde 

bucal. 

Assim, o objetivo da pesquisa foi analisar os efeitos da TRT e CM sobre os 

parâmetros bioquímicos, funcionais e redox da saliva de ratos orquiectomizados. 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Animais e tratamento 

O uso de animais e os procedimentos experimentais foram aprovados pelo 

Comitê de Ética no Uso de Animais da Faculdade de Odontologia de Araçatuba, São 

Paulo, Brasil (Protocolo de Autorização nº 455-2019, anexo A). O total de sessenta 

ratos Wistar machos adultos jovens (Rattus norvegicus albinus, 3 meses de idade) 

foram alojados em uma sala com temperatura controlada (22 ± 2 °C) sob um ciclo 

claro/escuro de 12/12 h. Os animais tiveram livre acesso a comida e água. A massa 

corporal, ingestão de água e ração foram medidas duas vezes por semana. Após o 

período de aclimatação (sete dias), os animais foram estratificados por peso corporal 

e, em seguida, distribuídos aleatoriamente na linha de base em cinco grupos, da 

seguinte forma (n = 12 ratos/grupo): cirurgia placebo (SHAM); orquiectomizados 

(OQX) que receberam tratamento placebo via gavagem intragástrica e intramuscular 

(TEK; BALLI; CIMEN; EFESOY et al., 2010); UT, consistia em ratos castrados que 

receberam uma única injeção intramuscular de undecanoato de testosterona 100 

mg/kg (Nebido®, Bayer Pharma AG, Alemanha), juntamente com o tratamento 

placebo via gavagem instragástrica (CALLIES; KOLLENKIRCHEN; VON ZUR 

MUHLEN; TOMASZEWSKI et al., 2003; DE PAIVA GONCALVES; ORTEGA; 

STEFFENS; SPOLIDORIO et al., 2018; HUH; CHUNG; HONG; RYU et al., 2018; TEK; 

BALLI; CIMEN; EFESOY et al., 2010; WANG; XU; XIA; ZHONG et al., 2015). O grupo 

CM foi composto por ratos castrados que receberam diariamente por gavagem 

intragástrica 20 mg/kg de CM (BRASILINO; STRINGHETTA-GARCIA; PEREIRA; 

PEREIRA et al., 2018), além do tratamento placebo via injeção intramuscular em dose 

única. Já o grupo UT+CM recebeu concomitantemente os dois tratamentos com CM 

diariamente e dose única de UT, nas doses já citadas. Os tratamentos placebos com 

solução salina via gavagem intragástrica foi realizado para simular o mesmo estresse 

dos animais que receberam tratamento com CM. O tratamento placebo por injeção 

instramusular de solução saliva foi para simular o mesmo estresse da aplicação 

hormonal. Ambos foram administrados no mesmo volume de seus respectivos pares, 

além disso, todos os tratamentos foram iniciados exatamente 4 semanas após a 

cirurgia de castração (4 meses de idade) e se encerram após 4 semanas de 

tratamento (5 meses de idade). Quatro semanas após a orquiectomia é tempo 

suficiente para reduzir as concentrações plasmáticas de T (BUSCH; BORDA, 2003; 
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BUSCH; STERIN-BORDA; BORDA, 2006; DE PAIVA GONCALVES; ORTEGA; 

STEFFENS; SPOLIDORIO et al., 2018) e para induzir alterações morfofisiológicas nas 

glândulas salivares em roedores (CHEN; ZOU; ZHANG; XU et al., 2016). 

 

2.2 Orquiectomia 

Todos os ratos foram anestesiados com uma mistura de 75 mg/kg de 

cloridrato de cetamina (Dopalen®, Sespo Indústria e Comércio Ltda., São Paulo, 

Brasil) e 10 mg/kg cloridrato de xilazina (Anasedan®, Sespo Indústria e Comércio 

Ltda, São Paulo, Brasil), via IM. A seguir foi realizada a antissepsia com iodeto de 

polivinilpirrolidona. Em todos os grupos castrados, ambos os testículos foram 

removidos cirurgicamente através de uma incisão longitudinal feita no escroto, e as 

feridas cirúrgicas foram suturadas com fio de seda 4.0. Os ratos do grupo SHAM foram 

submetidos aos mesmos procedimentos cirúrgicos, exceto que os testículos foram 

preservados apenas para que esses animais experimentassem o mesmo estresse 

cirúrgico (DE OLIVEIRA; DE OLIVEIRA PUTTINI; SILVA GOMES-FERREIRA; PALIN 

et al., 2019). 

No final da cirurgia, para prevenção de infecção os animais receberam 

injeção intramuscular de preparo combinação de benzilpenicilina e sais de 

estreptomicina (0,2 mL/animal, Pentabiótico, Forte Dodge®, Campinas, SP, Brasil) e 

para o alívio da dor pós-operatória foi administrado injeção subcutânea de 

analgésico/anti-inflamatório cetoprofeno (5 mg/kg, Ketoflex, Mundo Animal, SP, 

Brasil). Os ratos se recuperaram por 4 dias após a cirurgia. 

 

2.3 Preparo do chá mate 

O CM foi preparado pela dissolução do pó instantâneo (Leão Jr.®, Curitiba, 

PR, Brasil) (lote único, número: 183477) em água pura na concentração de 0,05 g/mL 

à temperatura ambiente, conforme a literatura (BRASILINO; STRINGHETTA-

GARCIA; PEREIRA; PEREIRA et al., 2018). O teor de polifenóis totais foi determinado 

pelo método de Folin-Ciocalteau (SINGLETON; ORTHOFER; LAMUELA-

RAVENTÓS, 1999), usando ácido gálico como padrão. A CAT foi avaliada pelo ensaio 

de poder redutor férrico / antioxidante (FRAP), conforme descrito por (BENZIE; 

STRAIN, 1996). Uma série de soluções de Fe2(SO4)3 foi usada para a construção de 

uma curva de calibração. O poder redutor foi expresso em Fe2+ mmol/g CM pó. A CAT 
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do CM foi de 3,11 ± 0,07 Fe2+ mmol/g de pó, enquanto o teor de polifenol total foi 

equivalente a 174,94 ± 2,23 mg de ácido gálico/g de pó. A pesquisa foi registrada no 

SISGEN nº. AD6CD28. 

 

2.4 Coleta de saliva e determinação da taxa de fluxo salivar 

Ao final do período de tratamento os animais foram anestesiados, conforme 

descrito anteriormente, e o fluxo salivar foi estimulado com nitrato de pilocarpina (5 

mg/kg, por via intraperitoneal, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA). Os ratos foram 

colocados em uma prancha inclinada, e toda a saliva foi coletada em frascos 

previamente pesados e mantidos em gelo por 10 min, contados desde a primeira gota 

de saliva. O volume de saliva foi calculado pela diferença de peso entre os frascos 

cheios e vazios, considerando a densidade da saliva como 1 g/mL (ELIAS; DOS 

SANTOS; SASSAKI; DELBEM et al., 2006). A TFS foi calculada considerando a 

quantidade de saliva coletada por minuto e o peso do animal (quilograma). Foi 

expresso em mililitros de saliva por minuto por 100 g de massa corpórea. A saliva foi 

fracionada e armazenada (-80 °C) até o dia da análise laboratorial. O pH e a 

capacidade tamponante salivar (CTS) foram avaliados na saliva fresca. 

Imediatamente após a coleta, o pH salivar foi medido em amostras de saliva com um 

eletrodo específico (Analyzer, São Paulo, SP, Brasil) conectado a um pHmetro 

(Thermo Fischer, Orion 720A, MA, EUA), previamente calibrado. A CTS foi calculada 

pelo método titulométrico, de acordo com o volume de ácido lático (0,1 mol/L) utilizado 

para reduzir o pH salivar para valor abaixo de 4,0 e foi expresso em mL de ácido lático 

(PICCO; COSTA; DELBEM; SASSAKI et al., 2012). 

 

2.5 Coleta de sangue, glândulas salivares e próstata 

Após a coleta de saliva, os animais foram eutanasiados por exsanguinação 

por punção cardíaca, sempre pela manhã (9h às 11h) para minimizar os ritmos 

circadianos. Amostras de sangue coletadas durante a punção cardíaca foram 

processadas para obtenção do plasma por meio da centrifugação por 10 minutos a 4 

°C e na sequência os plasmas foram armazenados à -80 °C até a dosagem da 

testosterona plasmática. Imediatamente após a eutanásia, procedeu-se a exérese das 

glândulas salivares PA, SM e SL de ambos os lados. Após a limpeza, as glândulas 
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foram secas e pesadas. A eficácia do OQX foi confirmada pela avaliação da massa 

relativa da próstata no final do experimento. 

 

2.6 Ensaio quimioluminescente de testosterona plasmática 

Os níveis plasmáticos totais de T foram medidos usando imunoensaio por 

tecnologia de quimioluminescência de micropartículas com um analisador de 

imunologia Architect i1000 (Abbott Laboratories, North Chicago, IL, EUA). Os dados 

foram relatados em ng/dL. 

 

2.7 Análises bioquímicas salivares 

Todos os reagentes para os ensaios bioquímicos foram obtidos na Sigma-

Aldrich, (Alemanha/EUA). A absorbância foi medida usando espectrofotômetro UV-Vis 

(U-2000, Hitachi, Japão) e espectrofotômetro leitor de microplaca (PowerWave 340, 

BioTek, EUA). Todos os valores foram determinados em amostras em duplicadas e 

padronizadas pelo conteúdo de proteína total (PT). A normalização por PT tornou 

possível avaliar diferenças na proporção de analitos bioquímicos presentes na saliva. 

O conteúdo de PT foi determinado usando o método de Hartree-Lowry 

(HARTREE, 1972), usando albumina de soro bovino como padrão. A atividade de AMI 

foi determinada pela reação de cor amido-iodo conforme descrito anteriormente em 

detalhes (NAGY; BARTA; VARGA; ZELLES, 2001) usando um kit comercial (Bioclin, 

Belo Horizonte, MG, Brasil). Uma unidade (U) de atividade foi definida como a 

quantidade de enzima necessária para hidrolisar 10 mg de amido em 30 minutos de 

reação nas condições de ensaio descritas. As atividades AMI foram avaliadas e 

normalizadas pela quantidade de PT. 

Kits colorimétricos comerciais foram usados para quantificar cálcio, fósforo 

e cloreto (Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil) seguindo as recomendações dos fabri- 

cantes para cada teste. O sódio e o potássio foram determinados por analisador de 

eletrólitos íon seletivo (9180, Electrolyte Analyzer, Roche®). Os valores de eletrólitos 

foram expressos em mmol/L. 

A CAT da saliva foi determinada usando o ensaio FRAP (BENZIE; STRAIN, 

1996). Com base na redução de Fe3+ a Fe2+, que é quelado por 2,4,6-tri(2-piridil)-s-

triazina (TPTZ) para formar o complexo Fe2+-TPTZ com uma absorbância máxima a 

593 nm. Os resultados foram calculados usando uma curva padrão construída com 
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diferentes concentrações de soluções de FeSO4 e foram expressos em mmol/L. Os 

resultados foram avaliados e normalizados pela quantidade de PT. 

A peroxidação lipídica foi realizada pela dosagem de TBARs (BUEGE; 

AUST, 1978). O sobrenadante foi agitado suavemente com a mistura de reação 

contendo 15% (m/v) de ácido tricloroacético, 0,67% (m/v) de ácido tiobarbitúrico e 0,25 

mol/L de HCl. As amostras foram incubadas em banho-maria a 95 ° C por 45 minutos 

e a seguir resfriadas em gelo. Finalmente, as amostras foram centrifugadas a 1000 x 

g por 10 minutos. Após centrifugação, o TBARs no sobrenadante foi determinado a 

532 nm em um leitor de microplaca (Biotek Powerwave 340, EUA). A quantidade de 

aldeídos formados foi calculada pelo seu coeficiente de extinção (ε532 = 1,56 × 105 M−1 

cm−1). Os resultados foram avaliados e normalizados pela quantidade de PT. O 

conteúdo de PC foi quantificado pelo método alcalino de 2,4-dinitrofenilhidrazina 

(DNPH) (MESQUITA; OLIVEIRA; BENTO; GERALDO et al., 2014). O DNPH (10 

mmol/L em 0,5 mol/L de H3PO4) foi adicionado ao sobrenadante e a mistura foi 

incubada por 10 min em temperatura ambiente. NaOH (6 mol/L) foi então adicionado. 

Após 10 min de incubação à temperatura ambiente, a absorbância foi lida a 450 nm 

contra um branco em que a solução de proteína foi substituída por um volume igual 

de solução tampão. O conteúdo de carbonil foi calculado, usando o coeficiente de 

absorção molar (ε450 = 22308 M −1 cm −1). Os resultados foram avaliados e 

normalizados pela quantidade de PT. 

 

2.8 Análises estatísticas 

Todos os dados foram analisados em duplicata, expressos como média ± 

desvio padrão e analisados quanto à normalidade usando o teste de Kolmogorov-

Smirnov. Utilizou-se também a análise de variância one-way (ANOVA) seguida do pos 

hoc teste de Tukey. Para todas as análises, os níveis de probabilidade p <0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. Análises estatísticas foram realizadas 

com o software GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, Inc.; La Jolla, CA, EUA).  
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3 RESULTADOS 

3.1 Níveis plasmáticos de testosterona, massa relativa da próstata, 

massa corporal inicial, final, ingestão ração e água, massa 

relativa das glândulas PA, SM e SL 

A massa corpórea inicial antes da orquiectomia foi similar entre todos os 

grupos (3 meses de idade). Ao final da quarta semana após cirurgia de orquiectomia 

(4 meses de idade), o protocolo experimental seguiu-se por mais quatro semanas de 

tratamento (5 meses de idade), no qual todos os grupos experimentais ganharam 

massa corpórea durante o período experimental, contudo, a massa corpórea final foi 

menor no grupo OQX (p <0,0001), UT (p <0,05), CM (p <0,01) e UT+CM (p <0,05) 

comparados ao grupo SHAM (tabela 1). Os níveis plasmáticos de T foram 

indetectáveis nos grupos OQX e CM. A TRT normalizou os níveis plasmáticos de T 

nos grupos UT e UT+CM. A massa relativa da próstata diminuiu drasticamente nos 

grupos OQX (p <0,0001) e CM (p <0,0001) comparados ao grupo SHAM, enquanto 

os grupos UT (p <0,0001) e UT+CM (p <0,0001) apresentaram aumento significativo 

da massa relativa da próstata comparado ao grupo SHAM. A TRT e o CM não tiveram 

influência na massa relativa das glândulas PA e SL. A massa relativa da glândula SM 

foi similar entre os grupos SHAM e OQX, enquanto os grupos UT (p <0,01), CM (p 

<0,001) e UT+CM (p <0,001) apresentaram aumento na massa relativa da glândula 

SM comparados ao grupo SHAM. A ingestão de água foi menor nos grupos OQX (p 

<0,0001), CM (p <0,0001) e UT+CM (p <0,001) em relação ao grupo SHAM. Apesar 

da TRT e do tratamento com CM, a ingestão de comida diminuiu em todos os grupos 

experimentais em comparação ao grupo SHAM (tabela 1).  

 

Tabela 1 - Efeitos da OQX, UT e CM na massa corporal inicial e final, concentrações 

plasmáticas de T, massa relativa da próstata, PA, SM e SL, ingestão de ração 

e água de ratos Wistar 

(continua) 

Parâmetros SHAM OQX UT CM UT+CM 

Massa corpórea 

inicial (g) 

420,4 ± 

16,71a 

426,7 ± 

24,62a 
420,0 ± 17,58a 

421,7 ± 

30,85a 

420,4 ± 

15,73a 
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Tabela 1 - Efeitos da OQX, UT e CM na massa corporal inicial e final, níveis plasmáticos 

de T, massa relativa da próstata, PA, SM e SL, ingestão de ração e água de 

ratos Wistar 

(conclusão) 

 

(Fonte: elaborada pelo autor 2021) 
Os dados foram expressos como média ± desvio padrão, n = 12 ratos/grupo. Os valores seguidos por 
diferentes letras na mesma linha indicam diferença estatística. Os resultados foram analisados por 
análise de variância one-way (ANOVA) seguido do pos hoc teste de Tukey. Para todos os testes, os 
níveis de probabilidade p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
 

3.2 Taxa de fluxo salivar e parâmetros bioquímicos salivares 

A TFS aumentou nos grupos OQX (p <0,001) e CM (p <0,001) comparado 

ao grupo SHAM (Fig. 1A). Os valores de pH foram similares entre todos os grupos 

(Fig. 1B). A CTS aumentou apenas no grupo OQX em comparação com ao SHAM (p 

<0,05) (Fig. 1C). A PT salivar foi menor nos grupos OQX (p <0,01) e CM (p <0,01) 

comparados ao SHAM (Fig. 1D). A atividade de AMI salivar reduziu apenas nos grupos 

OQX em relação ao SHAM (p <0,01) (Fig. 1D). Os tratamentos com UT e UT+CM 

foram eficientes em restaurar os parâmetros bioquímicos e funcionais da saliva aos 

parâmetros do grupo SHAM, enquanto o CM restaurou apenas a AMI.  

Parâmetros SHAM OQX UT CM UT+CM 

Massa corpórea 

final (g) 

572,9 ± 

37,69a 

495,0 ± 

36,87b 

527,5 ± 22,11b 496,7 ± 

42,12b 

518,3 ± 

17,49b 

Níveis 

plasmáticos de T 

(ng/dL) 

378,6 ± 

73,23a 
<7,0 ± 0,0b 353,0 ± 76,1a <7,0 ± 0,0b 

386,8 ± 

53,09a 

Massa relativa da 

próstata (g/kg) 

2,403 ± 

0,386a 

0,3700 ± 

0,0479b 
3,058 ± 0,494c 

0,357 ± 

0,0585b 

3,276 ± 

0,344c 

Massa relativa da 

PA (g/kg) 

0,83 ± 

0,11a 
0,81 ± 0,14a 0,75 ± 0,08a 0,80 ± 0,16a 0,80 ± 0,12a 

Massa relativa da 

SM (g/kg) 

0,75 ± 

0,12a 
0,80 ± 0,07b 0,86 ± 0,10b 0,89 ± 0,13b 0,90 ± 0,11b 

Massa relativa da 

SL (g/kg) 

0,23 ± 

0,03a 
0,24 ± 0,03a 0,24 ± 0,03a 0,26 ± 0,06a 0,25 ± 0,03a 

Ingestão de água 

(L/semana/grupo) 

1,71 ± 

0,087a 

1,48 ± 

0,034b 
1,7 ± 0,1045a 1,46 ± 0,066b 

1,49 ± 

0,093b 

Ingestão de 

ração 

(kg/semana/grup

o) 

898,5 ± 

30,45a 

793,2 ± 

40,9b 
814,1 ± 22,10b 

775,3 ± 

44,45b 

827,7 ± 

14,86b 
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Figura 1 - Efeitos da OQX, UT e CM na taxa de fluxo salivar e nos parâmetros 
bioquímicos salivares. TFS (A), pH (B), CTS (C), concentração de PT (D) e 
atividade da AMI (E) de ratos wistar 

 
T

ax
a 

d
e 

fl
u
x
o
 s

al
iv

ar

 (
m

L
/m

in
/k

g
 p

es
o

 c
o

rp
o

ra
l)

SHAM - UT CM UT+CM
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

OQX

***
***

A

p
H

 s
al

iv
ar

SHAM - UT CM UT+CM
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

OQX

B

C
ap

ac
id

ad
e 

ta
m

p
o
n

an
te

 s
al

iv
ar

(m
L

 a
ci

d
o

 l
at

ic
o

/m
L

 s
al

iv
a)

SHAM - UT CM UT+CM
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

OQX

* **

C

P
ro

te
in

a 
to

ta
l 

sa
li

v
ar

 (
g

/L
)

SHAM - UT CM UT+CM

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

OQX

****

****
***

***

D

****

A
ti

v
id

ad
e 

A
M

I

(U
/m

g
 d

e 
p

ro
te

in
a 

to
ta

l)

SHAM - UT CM UT+CM
0

3×104

6×104

9×104

1.2×105

1.5×105

1.8×105

OQX

***

**
**

*

E

(Fonte: elaborada pelo autor 2021) 
Os dados foram expressos como média ± desvio padrão, n = 12 ratos/grupo. Os resultados foram 
submetidos a análise de variância one-way (ANOVA) seguida do pos hoc teste de Tukey. Para todas 
os testes, os níveis de probabilidade p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos (*p 
<0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001). Abreviaturas: CM, chá mate; TFS, taxa de fluxo salivar; 
CTS, capacidade tampão salivar; PT, proteína total; AMI, α-amilase; OQX, orquiectomia; UT, 
undecanoato de testosterona. 
 

3.3 Eletrólitos salivares 

O cálcio salivar foi maior nos grupos OQX (p <0,001) e CM (p <0,05) 

comparados ao SHAM (Fig. 2A). O fósforo salivar também foi maior nos grupos OQX 

(p <0,05) e CM (p <0,05) comparados ao SHAM (Fig. 2B). Similarmente, os valores 

de cloreto salivar aumentaram nos grupos OQX (p <0,0001) e CM (p <0,0001) em 
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relação ao SHAM (Fig. 2C). O sódio (Fig. 2D) e potássio salivar (Fig. 2E) foram 

similares entre todos os grupos experimentais. Apenas o UT e UT+CM foram 

eficientes em reestabelecer os eletrólitos salivares aos níveis do grupo SHAM. 

 

Figura 2 - Efeitos da OQX, UT e CM nos eletrólitos salivares. Cálcio (A), fósforo (B), 

cloreto (C), sódio (D) e potássio (E) salivar de ratos Wistar 

 

(Fonte: elaborada pelo autor 2021) 
Os dados foram expressos em média ± desvio padrão, n = 12 ratos/grupo. Os resultados foram 
submetidos a análise de variância one-way (ANOVA) seguida do pos hoc teste de Tukey. Para todas 
os testes, os níveis de probabilidade p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos (*p 
<0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001). Abreviaturas: CM, chá mate; OQX, orquiectomia; UT 
undecanoato de testosterona. 
 

3.4 Estado redox salivar 
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A CAT foi maior nos grupos OQX (p <0,05) e CM (p <0,05) comparados ao 

SHAM (Fig. 3A). O dano oxidativo aos lipídeos (TBARs) aumentou apenas no grupo 

OQX (p <0,001) em relação ao SHAM (Fig. 3B). A PC, um marcador de danos 

oxidativo as proteínas, também foi maior nos grupos OQX (p <0,05) e CM (p <0,05) 

comparados ao SHAM (Fig. 3C). O UT e UT+CM foram eficientes em restaurar os 

parâmetros da CAT, TBARs e PC a níveis similares ao grupo SHAM, enquanto o CM 

restaurou apenas o TBARs. 

 

Figura 3 - Efeitos da OQX, UT e CM na capacidade antioxidante total da saliva e 
biomarcadores de estresse oxidativo. Capacidade antioxidante total salivar 
(A), TBARs salivar (B) e PC salivar (C) de ratos Wistar 
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(Fonte: elaborada pelo autor 2021) 
Os dados foram expressos como média ± desvio padrão, n = 12 ratos/grupo. Os resultados foram 
submetidos a análise de variância one-way (ANOVA) seguida do pos hoc teste de Tukey. Para todas 
os testes, os níveis de probabilidade p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos (* p 
<0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001). Abreviaturas: CM, chá mate; CAT, capacidade 
antioxidante total; TBARs, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico; PC, proteína carbonilada; OQX, 
orquiectomia; UT, undecanoato de testosterona. 

4 DISCUSSÃO 
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Ao final do período experimental, a castração aumentou a TFS, CTS, cálcio, 

fósforo e cloreto salivar, enquanto diminuiu a secreção de PT e AMI. A depleção de 

testosterona induzida por OQX também aumentou os biomarcadores de dano 

oxidativo salivar como evidenciado pelo conteúdo de TBARs, PC e também pela CAT. 

A TRT com UT de liberação prolongada foi eficaz em aumentar a T plasmática a níveis 

fisiológicos, bem como restaurar TFS, a composição bioquimica salivar atraves do 

conteúdo de cálcio, fósforo e cloreto salivar, além dos parametros redox como a CAT 

e o conteúdo de PC. Contudo, a TRT ocasionou uma aumento significativo da massa 

prostática em relação aos níveis fisiológicos. Já o tratamento com CM amenizou 

parcialmente as alterações salivares devido à deficiência androgênica induzida pela 

castração, como a CTS, atividade da AMI e o conteúdo de TBARS. Portanto, os 

resultados demonstraram que a TRT restabeleceu os paramêtros  bioquímicos, 

funcionais e o estado redox em ratos orquiectomizados, todavia o aumento da massa 

da próstata em ambos os grupos submetidos a TRT com relação ao grupo SHAM deve 

ser considerado como um efeito adverso que exige atenção durante a TRT, por causa 

do risco de indução de câncer de próstata. Por sua vez, o tratamento com CM 

apresentou efeitos discretos com relação ao restabelecimento dos níveis de dano 

oxidativo lipídico e atividade da AMI em relação ao grupo SHAM. Apesar disso, o CM 

surge como uma opção terapêutica coadjuvante nos casos de homens com câncer 

sensível a androgênicos que foram submetidos a supressão androgênica, utilizando 

castração cirúrgica ou química.  Os efeitos do tratamento do CM foram sobrepostos 

diante da associação com TRT, o que comprova as limitações desse composto natural 

em amenizar as alterçaões induzidas pela OQX.  

Existem vários protocolos para TRT. O presente estudo utilizou o fármaco 

UT, em dose única de 100 mg/kg. A escolha desse protocolo se deu em função da 

farmacocinética do UT. Tem sido relatado na literatura que 100 mg/kg de UT é capaz 

de gerar níveis fisiológicos de T por um período mínimo de 4 semanas (CALLIES; 

KOLLENKIRCHEN; VON ZUR MUHLEN; TOMASZEWSKI et al., 2003). Essa droga 

gera uma liberação mais lenta de T, evitando picos e vales, que por sua vez estão 

associados aos efeitos adversos da TRT (CALLIES; KOLLENKIRCHEN; VON ZUR 

MUHLEN; TOMASZEWSKI et al., 2003). 

O CM tem efeitos atribuídos aos seus compostos com alto teor de 

polifenóis, com propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e antiobesidade 

(ARCARI; SANTOS; GAMBERO; RIBEIRO, 2013). Existem divergências entre as 
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doses a serem administradas de CM, porém, anteriormente nosso grupo mostrou que 

a dose de 20 mg/kg ajuda a reduzir o estresse oxidativo nos eritrócitos e fígado de 

ratas na perimenopausa (PEREIRA; TIRAPELI; CHAVES-NETO; DA SILVA 

BRASILINO et al., 2017) e diminui a perda óssea (PEREIRA; STRINGHETTA-

GARCIA; DA SILVA XAVIER; TIRAPELI et al., 2017). Em ratos, a mesma dose 

também aumentou a defesa antioxidante e melhorou a formação óssea no alvéolo 

dentário após a extração do incisivo superior (BRASILINO; STRINGHETTA-GARCIA; 

PEREIRA; PEREIRA et al., 2018). 

A TRT é necessária em alguns casos de hipogonadismo, visto que o 

desenvolvimento e funcionamento de diversos tecidos é dependente da ação da T 

(KWONG; KRAKOWSKY; GROBER, 2019), contudo, a TRT pode causar efeitos 

adversos, dependendo do protocolo de terapia hormonal utilizado. Um trabalho com o 

mesmo protocolo do presente estudo identificou que 100 mg/kg de UT causou HPB e 

câncer testicular em ratos macho (FELIX-PATRICIO; MIRANDA; MEDEIROS; GALLO 

et al., 2017). A literatura está repleta de trabalhos investigando a HPB, mas em sua 

grande maioria, essa patologia é gerada propositalmente por doses elevadas de T 

(AKANNI; ABIOLA; ADARAMOYE, 2017; CHEN; XIONG; SONG; HAN et al., 2012). 

Com o objetivo de reduzir as complicações da TRT sobre a próstata, o tratamento com 

ervas pode ser usado para amenizar o desenvolvimento de HBP, conforme 

demonstrado após o tratamento com Melandrium firmum (LEE; SHIN; SEO; LEE et 

al., 2012) e Cynanchum wilfordii (LEE; SHIN; CHOI; JO et al., 2017). Porém, o 

protocolo de tratamento com CM escolhido não conseguiu mitigar o crescimento da 

próstata provocado pelo TRT. 

As funções anabólicas da T em muitos tecidos já está muito bem 

documentada (CALLIES; KOLLENKIRCHEN; VON ZUR MUHLEN; TOMASZEWSKI 

et al., 2003; CHRISTOU; CHRISTOU; MARKOZANNES; TSATSOULIS et al., 2017). 

Também já está relatado na literatura que a cirurgia de castração causa redução da 

massa corporal, como consequência da diminuição da ingestão de ração e água 

(ASARIAN; GEARY, 2006; 2013; AXELL; MACLEAN; PLANT; HARCOURT et al., 

2006), assim como apresentado no presente estudo. Por sua vez, a TRT amenizou a 

perda de massa corporal, além de normalizar a ingestão de água, enquanto a ingestão 

de ração não se alterou. O período em que os animais ficaram sem T foi suficiente 

para causar catabolismo ósseo e muscular. É conhecido que esses tecidos constituem 

boa parte da massa corporal dos animais (KWONG; KRAKOWSKY; GROBER, 2019), 
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sendo o tempo do protocolo de TRT insuficiente no desenvolvimento dessas 

estruturas a parâmetros pré castração. 

A castração não afetou as massas relativas das glândulas salivares. 

Contrariamente aos resultados encontrados no presente estudo, alguns trabalhos 

mostraram que a OQX reduz a massa absoluta da SM (MELVIN; HAMILL, 1987; 

SAWADA; NOUMURA, 1991), sendo essa discrepância justificada devido as 

diferenças no modelo experimental, uma vez que tais estudos castraram os ratos no 

período pós-natal, o que provavelmente comprometeu todo o desenvolvimento 

androgênico da glândula SM. Em ambos os estudos, a TRT aumentou a massa da 

SM próxima à dos animais controle intactos (MELVIN; HAMILL, 1987; SAWADA; 

NOUMURA, 1991), enquanto no presente estudo a massa relativa da SM dos grupos 

UT, CM e UT+CM foi maior em relação ao grupo SHAM, apesar da T plasmática estar 

dentro dos níveis fisiológicos. Como mostram os resultados do presente estudo, este 

modelo experimental é o primeiro a demonstrar que a castração seguida de TRT não 

afeta a massa relativa do PA e da SL. Esse resultado pode estar associado ao perfil 

de expressão dos receptores de andrógenos nas glândulas salivares. Até o momento, 

a distribuição e o controle da expressão do receptor foram bem caracterizados na 

glândula SM de humanos (LAINE; BLAUER; YLIKOMI; TUOHIMAA et al., 1993) e 

ratos (LI; YAO; LIANG; WANG et al., 2005). Na PA de humanos, a imunorreatividade 

do receptor de andrógeno se mostrou mais evidente nas células acinares do que nas 

ductais, enquanto nas células SM a intensidade da imunorreatividade foi maior nas 

células ductais (LAINE; BLAUER; YLIKOMI; TUOHIMAA et al., 1993), reforçando, 

portanto, que a T poderia ter função diferente entre as glândulas. O tratamento com 

CM também aumentou a massa absoluta e a massa relativa da SM em relação ao 

grupo SHAM. Embora bem caracterizada em modelo animal a capacidade do CM em 

reduzir a massa corporal quando administrada em altas concentrações (ARCARI; 

BARTCHEWSKY; DOS SANTOS; OLIVEIRA et al., 2009; BORGES; SILVA; LOZANO; 

MISSASSI et al., 2020), sua capacidade de alterar a massa de órgãos ainda não foi 

descrita. Apesar disso, um estudo demonstrou o potencial da CM em promover a 

reparação tecidual, como observado por meio do aumento ósseo alveolar após 

exodontia em ratos (BRASILINO; STRINGHETTA-GARCIA; PEREIRA; PEREIRA et 

al., 2018). Embora este estudo seja o primeiro a mostrar o efeito da CM na massa das 

glândulas salivares, esse efeito não é exclusivo desse produto natural, já que o extrato 
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aquoso da erva Ephedrae também demonstrou ser capaz de aumentar a massa das 

glândulas salivares (HAN; HUH; HAN; KANG et al., 2018). 

A CTS é um fator essencial na manutenção da homeostase da saúde bucal, 

sendo constituída por fosfato inorgânico, ácido carbônico/bicarbonato, e um sistema 

de tamponante de proteínas que é responsável pela manutenção apropriada do 

balanço ácido-base. (KIVELA; PARKKILA; PARKKILA; LEINONEN et al., 1999; 

LAMANDA; CHEAIB; TURGUT; LUSSI, 2007). Contudo, o fosfato possui uma menor 

contribuição a CTS total em relação ao bicarbonato (LILIENTHAL, 1955), sendo 

provável que o mesmo tenha importância como sistema tampão apenas durante a 

salivação não-estimulada (LAGERLOF; OLIVEBY; WEETMAN; GEDDES, 1994). 

Portanto, o aumento da CTS no grupo OQX comparado ao SHAM pode estar 

associado com o aumento da TFS, fosfato inorgânico e o sistema tamponante ácido 

carbônico/bicarbonato, sendo que apenas a concentração de PT foi menor no grupo 

OQX. A regulação por andrógenos e tecido específica do gene da anidrase carbônica 

(HARKONEN; MAKELA; VALVE; KARHUKORPI et al., 1991; JEFFERY; CARTER; 

WILSON, 1984; KAUNISTO; FLEMING; KNEER; SLY et al., 1999) e particularmente, 

o aumento da atividade de anidrase carbônica nos rins de ratos castrados reforçam a 

hipótese (REFERÊNCIA SUZUKI). 

A função da glândula PA está intimamente relacionada à síntese e 

liberação de proteínas na saliva, como a AMI, sendo que a análise de sua atividade é 

utilizada como indicador da função glandular (VEDAM; BOAZ; NATARAJAN; 

GANAPATHY, 2017). Sabe-se que a OQX altera a via de sinalização do receptor de 

membrana beta-adrenérgico da PA, responsável pela produção e liberação de AMI 

(BUSCH; BORDA, 2003; BUSCH; STERIN-BORDA; BORDA, 2006), além de regular 

a expressão de várias proteínas, enzimas e fatores de crescimento nas glândulas 

salivares (ROSINSKI-CHUPIN; ROUGEON, 1990). Os menores níveis de PT e AMI 

aqui apresentados indicam hipofunção da glândula, parâmetros que foram 

restabelecidos após a TRT, conforme observado também em experimento ex vivo 

(BUSCH; BORDA, 2003). O tratamento com CM também restaurou o nível de 

atividade de AMI, assim como encontrado em ratos diabéticos após o tratamento com 

Ixeridium dentatum (BHATTARAI; LEE; KIM; KIM et al., 2018). Esse efeito pode ser 

atribuído à ação antioxidante dos compostos do CM, que restauraram parcialmente a 

função do PA. Também é importante observar que não há associação entre UT e CM. 
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O processo de produção de saliva pode ser dividido em dois estágios. No 

primeiro estágio, após a estimulação nervosa, as células acinares secretam a saliva 

primaria isotônico em relação ao fluido intersticial e que contém amilase, mucinas, 

eletrólitos e fluido extracelular (ILEA; ANDREI; FEURDEAN; BABTAN et al., 2019; 

MACLAREN; SNEYD; CRAMPIN, 2012; PROCTOR, 2016).  Nas glândulas salivares, 

as células acinares secretam a maior parte do líquido na saliva que é impulsionado 

pela secreção ativa de cloreto e contém altas concentrações de sódio e cloreto (LEE; 

OHANA; PARK; YANG et al., 2012). Este fluido enriquecido em cloreto de sódio cria 

gradiente osmótica que direciona o transporte de água para o lúmem dos ácinos via 

transporte paracelular e também principalmente pela via transcelular por meio da 

aquaporina expressa na membrana apical das células acinares (KAWEDIA; NIEMAN; 

BOIVIN; MELVIN et al., 2007). A saliva primaria também apresenta em sua 

composição íons cálcio e fosfato que são secretadas à custa de proteínas 

transportadoras expressas nas membranas basolaterais e luminares nas células 

acinares (HOMANN; KINNE-SAFFRAN; ARNOLD; GAENGLER et al., 2006; 

HOMANN; ROSIN-STEINER; STRATMANN; ARNOLD et al., 2005). No segundo 

estágio, a saliva primária é modificada à medida que passa pelos sistemas de ductos 

que apresentam baixa permeabilidade à água e por isso apresentam função secretora 

mínima de fluídos (SNEYD; CRAMPIN; YULE, 2014). O sódio e fosfato são 

reabsorvidos ativamente, o potássio é secretado ativamente, o cloreto é absorvido 

passivamente e o bicarbonato é secretado (HOMANN; ROSIN-STEINER; 

STRATMANN; ARNOLD et al., 2005; LEE; OHANA; PARK; YANG et al., 2012). Essas 

modificações, levam a saliva secundária, secretada na cavidade bucal à se tornar 

hipotônica em relação as células (SNEYD; CRAMPIN; YULE, 2014). 

No presente estudo, a OQX aumentou TFS o que pode ser associado com 

as maiores concentrações salivares dos íons cálcio e cloreto, este último em especial 

pela função essencial em controlar o fluxo de água durante a secreção salivar. Tais 

alterações podem ser associadas basicamente com o componente hormonal, uma vez 

que nos animais tratados com CM nenhum efeito significante foi observado. Em 

contrapartida, a TRT restabeleceu os parâmetros próximos aos valores do grupo 

SHAM. Tais resultados nos apontam a perspectiva que a utilidade e efetividade dos 

extratos naturais no tratamento das disfunções das glândulas salivares pode ser 

relacionado com o tipo de modelo experimental, uma vez que o extrato de Ixeris 

dentata e Dendrobium candidum foram efetivos em restabelecer a secreção salivar 
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em nas disfunções induzias pelo diabetes (BHATTARAI; LEE; KIM; KIM et al., 2018) 

e Sindrome de Sjogren (XIAO; NG; FENG; YAO et al., 2011), respectivamente. 

Os efeitos da OQX no fluxo e composição salivar podem ser associados, 

pelo menos em parte, as alterações decorrentes no sistema de ductos em função da 

castração, como bem evidenciado nas glândulas parótidas a significante redução do 

sistema de ácinos e ductos, em especial os ductos intercalares (JEZEK; BANEK; 

BANEK, 1996), como também a extensa involução das células dos TGCs devido à 

conversão do fenótipo em células do ducto estriado nas glândulas submandibulares 

de roedores (ADTHAPANYAWANICH; KUMCHANTUEK; NAKATA; YAMAMOTO et 

al., 2015). Além do mais, por meio de pesquisas sobre os efeitos da T na fisiologia 

renal, constatou-se a capacidade desse hormônio em modular a excreção e 

reabsorção de eletrólitos por mecanismos dependentes do receptor de andrógeno e 

expressão de proteínas de ligação e transporte. Por exemplo, em ratos castrados 

ocorre aumento da excreção urinária de sódio e potássio, o que foi revertido pela TRT 

(TOOT; JENKINS; DUNPHY; BOEHME et al., 2008). Em contrapartida, a orquiectomia 

em roedores também reduziu a excreção de cálcio urinário, enquanto a TRT 

restabeleceu a excreção desse eletrólito ao nível do grupo SHAM (HSU; DIMKE; 

SCHOEBER; HSU et al., 2010). Por sua vez, os efeitos dos andrógenos na excreção 

renal de fosfato ainda não são claros, apesar de dados clínicos indicarem que a T 

reduz a reabsorção renal de fosfato em humanos, enquanto em ratos parece não ter 

efeito (KHALIL; KIM; JARDI; VANDERSCHUEREN et al., 2018). Apesar das 

similaridades na expressão das proteínas transportadoras de eletrólitos entre rins e 

glândulas salivares (ROUSSA, 2011), pesquisas deverão ser direcionadas para 

estudar quais os mecanismos moleculares envolvidos na sinalização androgênica que 

estão envolvidos nas mudanças da excreção de cálcio e cloreto pelas glândulas 

salivares. 

A ação da T no estado redox é amplamente estudada na literatura 

científica, apresentando tanto efeitos antioxidantes como pró-oxidantes, dependendo 

do tecido analisado (PROCTOR, 2016; SHOIEB; ESMAT; KHALIFA; ABDEL-NAIM, 

2018; TOSTES; CARNEIRO; CARVALHO; RECKELHOFF, 2016; WU; GU; LI, 2017). 

A TRT administrada via injeção subcutânea em coelhos e ratos normais gera espécies 

reativas de oxigênio nos testículos (AYDILEK; AKSAKAL; KARAKILCIK, 2004; 

CHAINY; SAMANTARAY; SAMANTA, 1997), enquanto outros trabalhos mostram que 

a TRT administrada via implantes subcutâneos de T em ratos castrados possui efeito 
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antioxidante na próstata (TAM; GAO; LEUNG; HO, 2003), no miocárdio (ELEAWA; 

SAKR; HUSSEIN; ASSIRI et al., 2013) e tecido nervoso (CHAINY; SAHOO, 2020). 

Além disso, a TRT eleva os níveis de PC e TBARS no plasma (DEYHIM; PATIL; 

VILLARREAL; LOPEZ et al., 2007) e no cerebro (WANG; LIU; ZHANG; CHEN et al., 

2019). 

No presente estudo, o grupo OQX apresentou aumento do dano oxidativo 

aos lipídios salivares, conforme demonstrado pelos níveis de TBARS salivar, da 

mesma forma que encontrado no plasma de ratos castrados (DEYHIM; PATIL; 

VILLARREAL; LOPEZ et al., 2007), além disso, o tratamento com CM reduziu o dano 

oxidativo aos lipídios na saliva, semelhante ao efeito observado no plasma de ratos 

tratados com CM após extração dentária (BRASILINO; STRINGHETTA-GARCIA; 

PEREIRA; PEREIRA et al., 2018), efeito gerado pelas características antioxidantes da 

CM. Entretanto, a associação de UT+CM mostrou-se ainda mais eficiente em reduzir 

o TBARs salivar. A otimização desse efeito pode ser justificada tendo-se em vista que 

os níveis normais de T são essenciais para manutenção do estado antioxidante de 

forma tecido especifico (TOSTES; CARNEIRO; CARVALHO; RECKELHOFF, 2016), 

em adição com o efeito antioxidante inerente do CM. Por sua vez, o dano oxidativo às 

proteínas salivares aumentou nos animais OQX, como também observado nos 

testículos de ratos obesos e castrados (ATILGAN; PARLAKTAS; ULUOCAK; 

ERDEMIR et al., 2013), tendo os tratamentos UT e UT+CM normalizado o dano às 

proteínas. Embora a ausência de T tenha gerado níveis mais levados dos marcadores 

de estresse oxidativo, houve também um maior nível da CAT, sugerindo um efeito 

compensatório (ABOU-KHALIL; ALI; ALI; IBRAHIM, 2020). Os resultados abrangentes 

mostram que o dano oxidativo aumentou em animais com deficiência de T, com a TRT 

sendo eficiente em diminuir o dano às proteínas e o CM em reduzir os danos aos 

lipídeos. Já a associação de ambos os tratamentos UT+CM reverteu o quadro de 

estresse oxidativo ocasionado pela castração.  
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5 CONCLUSÃO 

Concluímos que a orquiectomia altera a qualidade e composição salivar em 

ratos Wistar, o que pode estar associado, pelo menos em parte, ao aumento do 

estresse oxidativo. As implicações dessas mudanças na homeostase da saúde bucal 

devem ser estudadas em experimentos futuros. A TRT com UT de longa duração 

restaurou os parâmetros bioquímicos, funcionais e redox da saliva em ratos 

orquiectomizados. O CM não teve um efeito semelhante ao da T na função da glândula 

salivar, no entanto, pode ser considerado uma ferramenta para amenizar o estresse 

oxidativo salivar induzido por orquiectomia.  
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