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APRESENTACAO

7

O e-book “Tépicos Multidisciplinares em Ciéncias Biol6gicas” é uma obra
composta por estudos de diferentes areas das ciéncias bioldgicas e da saude. Em
seus 16 capitulos o e-book aborda trabalhos de pesquisas, de ensino, relatos de casos
e revisoes da literatura mostrando avancos e atualidades nesse campo.

As ciéncias biologicas englobam areas do conhecimento relacionadas com a vida
e incluem a biologia, a saude humana e a saude animal. Nesta obra, apresento estudos
vivenciados na pratica profissional e na formac¢ao académica relacionados aos cursos
de graduacéao e de pds-graduacao em biologia, biomedicina, biotecnologia, nutricao,
medicina, fisioterapia, quimica, engenharia biomédica, arquitetura entre outros.

Este volume tem objetivo de compartilhar o conhecimento cientifico aplicado
as ciéncias biologicas e suas areas afins, potencializando discussdes e abordagens
contemporaneas em temas variados. Agradeco aos autores que tornaram essa edicao
possivel e desejo uma 6tima leitura a todos.

Prof. Dr. Edson da Silva
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CARDIOVASCULARES

RESUMO: As doencas cardiovasculares sao
um grupo de condi¢des que afetam o coragéo
e 0s vasos sanguineos. A DCV é uma carga
global e varia entre as regides, e essa variacéo
tem sido associada a fatores dietéticos. Existem
correlacbes em que o estresse oxidativo afeta a
concentracéo de lipideos e outros minerais que
provocam alteracées hormonais e bioquimicas,
prejudicando o sistema cardiovascular. Segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as
doencas cardiovasculares foram a primeira
causa de mortalidade a nivel global, em 2017. O
estresse oxidativo desencadeado pela acdo de
radicaislivres gerales6es noorganismohumano,
e esta diretamente envolvido na patogénese da
DCV. Considerando estes aspectos, o presente
estudo tem como objetivo, demonstrar os
efeitos do estresse oxidativo utilizando modelos
experimentais que apresentam fatores de risco
para o aumento da oxidacdo celular como a
idade e consequentemente maior risco para
desenvolvimento de DCV, além de submeté-los
a Terapia de Reposicao de Testosterona (TRT)
e através de marcadores bioquimicos verificar
possivel oxidacéo celular. Foram utilizados 12
camundongos, com idade aproximada ao final
da vida reprodutiva. Divididos em 2 grupos, a
saber, grupo controle onde foi administrado
apenas ragao e agua ad libitum e grupo que
foi administrado cipionato de testosterona
Deposteron® em via intra muscular (dose 5mg/
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kg), 1 vez a cada 7 dias por um periodo de 6 semanas. O grupo controle perdeu em
média 1,51g (-2,85%) e o0 grupo horménio aumentou seu peso 2g em média (+4,56%).
Triglicerideos diminuidos no grupo controle (-27,17mg/dL), enquanto o grupo horménio
(-86,39mg/dL). Colesterol elevado em ambos grupos - controle (+1,58mg/dL) e
horménio (+6,20mg/dL). Glicemia teve queda em ambos grupos: Controle (-21,84mg/
dL), Horménio (-14,16). Fica claro que o aumento de peso e dos niveis de colesterol
através da TRT somados ao fator idade podem ser preditivos do estresse oxidativo
sofrido, podendo causar DCV. Diante dos resultados, consideramos que as alteracoes
na bioquimica sanguinea juntamente com o fator idade podem haver gerado um estado
de estresse oxidativo, portanto, aumentando o risco de desenvolvimento de DCV.
PALAVRAS-CHAVE: Doencas Cardiovasculares. Estresse Oxidativo. Terapia de
Reposicao de Testosterona.

TESTORTERONE REPLACEMENT THERAPY: OXIDATIVE STRESS AND RISK
FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT: Cardiovascular diseases are a group of conditions that affect the heart and
blood vessels. CVD is a global burden and varies between regions, and this variation
has been associated with dietary factors. There are correlations in which oxidative
stress affects the concentration of lipids and other minerals that cause hormonal and
biochemical changes, damaging the cardiovascular system. According to the World
Health Organization (WHO), cardiovascular diseases were the leading cause of global
mortality in 2017. Oxidative stress triggered by free radicals causes injury to the
human body and is directly involved in the pathogenesis of CVD. Considering these
aspects, the present study aims to demonstrate the effects of oxidative stress using
experimental models that present risk factors for the increase of cellular oxidation, such
as age and consequently a higher risk for developing CVD, besides subjecting them
to Therapy of Testosterone Replacement (TRT) and through biochemical markers to
verify possible cellular oxidation. Twelve mice were used, with approximate age at the
end of reproductive life. Divided into 2 groups, namely the control group where only
ration and water ad libitum were administered and the group that received Deposteron®
testosterone cypionate intramuscularly (dose 5mg / kg), once every 7 days for a period
of 6 weeks. The control group lost an average of 1.51g (-2.85%) and the hormone group
increased its weight by 2g on average (+ 4.56%). Triglycerides decreased in the control
group (-27.17mg / dL), while the hormone group (-36.39mg / dL). High cholesterol in
both control groups (+ 1.58mg / dL) and hormone (+ 6.20mg / dL). Glycemia had a fall
in both groups: Control (-21.84mg / dL), Hormone (-14,16). It is clear that the increase
in weight and cholesterol levels through TRT added to the age factor can be predictive
of the oxidative stress suffered and may cause CVD. Given the results, we consider
that changes in blood biochemistry along with the age factor may have generated a
state of oxidative stress, thus increasing the risk of developing CVD.

KEYWORDS: Cardiovascular Diseases. Oxidative stress. Testosterone Replacement
Therapy.
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INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo um grupo de condi¢des que afetam o
coragao e 0s vasos sanguineos. Sao uma carga global e varia entre as regides, e
essa variacao tem sido associada a fatores dietéticos. Esses fatores sdo importantes
porque podem ser modificados com a ajuda da prevencao principalmente em grupos
com fatores de risco para DCV e adultos saudaveis ou com alto risco de DCV. (AL-
KHUDAIRY et al. 2017).

Segundo RONSEIN et al. (2013) existem correlacées em que o estresse oxidativo
afeta a concentracéo de lipideos, de acido ascérbico, de zinco e de outros minerais e
gue estes elementos provocam alteracées hormonais e bioquimicas, prejudicando o
sistema cardiovascular.

A testosterona desempenha um papel importante na funcdo reprodutiva,
promovendo caracteristicas sexuais secundarias e emogdes. Estudos anteriores
demonstraram que a testosterona desempenha um papel importante nas atividades
metabdlicas, incluindo a regulacédo do metabolismo de glicose e lipidios. (PINTANA et.
Al. 2015)

Santos (2013), relatou em sua pesquisa de atividade fisicaisolada e com reposicéo
de testosterona em pacientes com doenca cardiaca, um aumento relativamente alto no
consumo de oxigénio por parte do grupo que foi submetido a terapia com testosterona.
Sabe-se que o consumo de oxigénio gera radicais livres e, portanto, quanto maior o
consumo, maior devera ser a oxidagao celular.

REVISAO DE LITERATURA

Doenca Cardiovascular

As doencas cardiovasculares sdo um grupo de condi¢cbes que afetam o coragéo
e 0s vasos sanguineos. (AL-KHUDAIRY et al. 2017).

PINHO et al.(2010) dispde que a doenca arterial coronariana (DAC) caracteriza-se
pela insuficiéncia de irrigagdo sanguinea no corag¢ao por meio das artérias coronarias.
Esta diretamente relacionada ao grau de obstru¢do do fluxo sanguineo pelas placas
ateroscleroéticas, resultando em estreitamento das artérias coronarias (estenose), o
qual, devido a reducgao do fluxo sanguineo coronariano diminui a chegada do oxigénio
ao coracao.

Krause (2012) define que a doenca cardiovascular (DVC) constitui um grupo de
doencgas inter-relacionadas que inclui a doencga arterial coronariana, aterosclerose,
hipertensdo arterial, doengca cardiaca isquémica, doencas vascular periférica e
insuficiéncia cardiaca (IC). Essas doencas estao inter-relacionadas e, muitas vezes,
coexistem. Estima-se que 81,1 milhdes de adultos norte-americanos (um em cada
trés) tenha um ou mais tipos de doencas cardiovasculares.

Durante a ultima década, as doencas cardiovasculares emergiram como a causa
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mais importante de morte no mundo inteiro. Segundo estimativas de 2010, a DCV pode
ter causado 16 milhdes de mortes e 293 milhdes de anos de vida perdidos ajustados
pela incapacidade (DALY, do inglés, disability-adjusted life years) — representando
cerca de 30% de todas as mortes e 11% de todos os DALY nesse ano. Assim como no
século passado em muitos paises de elevada renda, atualmente os paises de baixa e
média renda vém observando um aumento alarmante e crescente das taxas de DCV.
(BRAUNWALD, 2012).

As doencas cardiovasculares representam importante problema de saude publica
nao s6 no nosso meio, mas em todo 0 mundo, visto que constituem a principal causa
de morbimortalidade e representam os mais altos custos em assisténcia médica.
(GUS, 2002).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), as doencas cardiovasculares
foram a primeira causa de mortalidade a nivel global, em 2017 (World Health
Organization, 2017). Dentro da categoria das doencas cardiovasculares, as doencas
coronarias ocupam o primeiro lugar e em segundo lugar surge o Acidente vascular
encefalico. Dados recolhidos em 2013 pela American Heart Association indicam uma
percentagem de 12% de mortes atribuidas ao AVC (OECD, 2017).

O 6nus econbmico das doencas cardiovasculares tem crescido exponencialmente
nas ultimas décadas. O risco de se desenvolver doencga cardiovascular € avaliado com
base na analise conjunta de caracteristicas que aumentam a chance do individuo vir a
apresentar a doenca. O conhecimento desses fatores associados ao risco € de grande
importancia para o estabelecimento de estratégias de prevencao. (CASTRO, 2004).

Melhorar a dieta e o estilo de vida € um componente critico da estratégia da
Associacdo Americana do Coragdo para reducéo do risco de doenca cardiovascular
na populacdo em geral. (LICHTENSTEIN et. Al. 2006).

Egeaetal. (2017) Deixa claro que esta estabelecido que eventos cardiovasculares,
neurodegenerativos metabdlicos e doencas inflamatdrias estdo muito associados com
um aumento do estresse oxidativo, inclusive algumas doencgas raras imunes estao
ligadas a formacao de espécie reativa de oxigénio (ERO) insuficiente.

A aterogénese é o processo que conduz ao desenvolvimento da aterosclerose. E
uma resposta inflamatoria crénica local a fatores de risco, como altas concentracdes
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) que s&o prejudiciais a parede arterial.
(BADIMON, 2006).

Segundo Sposito (2007), a aterosclerose € uma doenca inflamatéria crénica que
tem como causa muito fatores e que ocorre em resposta a agressao do endotélio,
acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre.

Aformacao da placa ateroscleroticainicia-se com a agresséo ao endotélio vascular
devida a diversos fatores de risco como consequéncia, a disfungdo endotelial aumenta
a permeabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas favorecendo a retencao das
mesmas no espag¢o subendotelial. Retidas, as particulas de LDL sofrem oxidacéo,
causando a exposicdo de diversos neo-epitopos, tornando-as imunogénicas. O
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depdsito de lipoproteinas na parede arterial, processo-chave no inicio da aterogénese,
ocorre de maneira proporcional a concentracdo dessas lipoproteinas no plasma.
(SPOSITO, 2007).

KRAUSE, (2012) define que a progressao da insuficiéncia iardiaca é semelhante
a da aterosclerose, porque ha uma fase assintomatica quando o dano esta ocorrendo
em siléncio (fases A e B). A IC é iniciada por danos ou estresse ao musculo cardiaco,
tanto por infarto do miocardio agudo quanto infarto do miocardio (IM) de inicio insidioso
(pressé@o hemodinamica ou sobrecarga de volume.

Estresse Oxidativo e Alteracées Bioquimicas Importantes

O fato de que a vida requer oxigénio, que por si s6 representa uma molécula
quimicamente agressiva, carrega o risco de biomoléculas em todas as espécies
aerbbias da terra serem alvos de modificacbes oxidativas resultantes da formacgéao
descontrolada de espécies reativas de oxigénio (ROS) e reativas espécies de nitrogénio
(RNS). Para evitar danos oxidativos, todos os organismos aerdbicos desenvolveram
estratégias antioxidantes altamente eficientes durante a evolucdo. (EGEA et al. 2017).

O estresse oxidativo pode ser facilmente definido como a condi¢céo decorrente do
desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio (ROS) e os sistemas antioxidantes.
Logo, as ROS mais estudadas sdo o anion superédxido (O 2-), o radical hidroxila (HO
-), 0 peroxido de hidrogénio (H , O ,), o 6xido nitrico (NO), o peroxil (ROO -), e aldeido
reativo (ROCH). (BALMUS, 2016).

Espécies reativas de oxigénio (ROS) séo essenciais para fungdes fisioldgicas,
incluindo expressao génica, crescimento celular, defesa contra infecgcdo e modulacéo
da funcdo endotelial. No entanto, elevadas ERO e/ou diminuicdo da capacidade
antioxidante levando ao estresse oxidativo podem levar a disfuncédo. (HUANG et al.
2015).

As doencas cronicas, como diabetes, doencgas cardiovasculares (DCV) e cancer
representam atualmente 63 % de todas as mortes no mundo. O estresse oxidativo
desencadeado pela a¢do de radicais livres gera lesbes em componentes biologicos
do organismo humano, que estdo diretamente envolvidas na patogénese dessas
doencas. (VARGAS et al. 2015).

O estresse oxidativo foi recentemente reconhecido como um mecanismo chave
na resisténcia a insulina. (HURRLE, 2017).

Evidéncias recentes sugerem que o estresse oxidativo pode ser a ligacao
mecanicista entre obesidade e co-morbidades, incluindo esteato-hepatite nao-
alcodlica, sindrome metabdlica, diabetes tipo 2, DCV, apneia obstrutiva do sono e
cancer. (SAVINI, 2013).

A flutuacéo da glicose no sangue existe ndo apenas no diabetes, mas também
em individuos com fungdo metabdlica normal. Na condicéo de estresse, os niveis de
glicose daqueles com funcdo metabdlica normal podem ser muito altos. (WU, 2016)
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Os acidos graxos livres (AGL) sao abundantes na obesidade e causam disfuncéo
celular, especialmente nas mitocondrias. Um estudo feito em adipdcitos mostrou niveis
aumentados de fissdo mitocondrial quando essas células foram expostas a altos niveis
de glicose ou AGL. Isto & conseguido através da producéao e liberacdo enddgena de
ROS, bem como a manipulacéo da via de transducéo de insulina. (HURRLE, 2017).

O aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e sua forma oxidativa,
(LDL-ox), no sub-endotélio vascular € caracteristico da aterogénese. Essas moléculas
atraem e ativam células inflamatérias, como mondcitos, células T e macréfagos. Os
macréfagos ativados entdo liberam citocinas pré-inflamatérias, espécies reativas
de oxigénio (ROS) e enzimas proteoliticas, resultando em degradacado da matriz e
desestabilizacédo da placa aterosclerética. (YAO, 2017).

Alteracbes pré-oxidantes no estado redox podem contribuir ainda mais para a
inflamacéo e alteracdo da funcdo mitocondrial, e estdo comumente associadas ao
acumulo de lipidios musculares. (BARAZZONI, 2011).

Quando os adip6citos atingem limites nao fisioldégicos e tornam-se incapazes
de funcionar como um 6rgéo de armazenamento de energia, ocorre lipotoxicidade. A
gordura é acumulada indevidamente no coragcédo, musculo, figado e pancreas, onde
exerce efeitos disruptivos e desencadeia a disfungcdo orgénica. Os triglicerideos
intracelulares inibem o translocador de nucleotideos da adenosina (TAR), levando ao
acumulo de ATP nas mitocdndrias; a queda do ADP mitocondrial reduz a velocidade
da fosforilacdo oxidativa e o desacoplamento mitocondrial promove o0 vazamento de
elétrons e a liberacao de radicais livres. (SAVINI, 2013).

Estudos epidemiologicos longitudinais tém demonstrado que existe umacorrelagéo
direta entre os niveis de colesterol plasmatico e triglicerideos e o aumento de doencas
cardiovasculares. Essa correlagao depende, particularmente, da concentracado das
lipoproteinas (notadamente LDL e HDL) que transportam o colesterol na corrente
sanguinea. (CASTRO, 2004).

Da mesma forma, propomos que a producdo aumentada de radicais livres de
oxigénio em células endoteliais, ou células musculares lisas vasculares, leva ao
aumento da oxidacédo subendotelial de LDL e aterosclerose, bem como a disfungéo
endotelial e microalbuminuria para uma producdo de radicais livres de oxigénio
mitocondrial de baixo grau continuo. (BAKKER, 2000).

KAPOOR et. Al. (2006), mostra que um estudo relatou um aumento nos niveis
de insulina e glicose apds a castragao cirurgica do carcinoma de prostata. Estas
observacdes sugerem que existe uma relacao inversa entre os androgénios séricos e
a sensibilidade a insulina. Baixos niveis de testosterona também est&o associados a
dislipidemia.
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Impacto da Idade como fator de risco e Terapia com Testosterona

KRAUSE (2012) mostra que com o aumento da idade, encontram-se taxas mais
elevadas de mortalidade por doencas arteriais coronarianas em ambos sexos. Assim,
ter mais de 45 anos de idade é considerado um fator de risco para homens.

A prevaléncia de doencas cardiovasculares € significativamente aumentada na
populacéo idosa. Fatores de risco e preditores de eventos cardiovasculares futuros,
como hipertenséo, aterosclerose ou diabetes, sdo observados com maior frequéncia
em idosos. Um dos principais determinantes do envelhecimento vascular € a disfungéao
endotelial, caracterizada por processos de sinalizacdo dependentes do endotélio
prejudicados. O aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) leva ao
estresse oxidativo. (MIKHED, 2015).

O aumento do estresse oxidativo, uma das principais caracteristicas do
envelhecimento, tem sido implicado em diversas patologias relacionadas a idade. No
envelhecimento, a producao de oxidantes de varias fontes € aumentada, enquanto as
enzimas antioxidantes, as principais linhas de defesa, sao diminuidas. Sistemas de
reparo, incluindo a degradacéo proteica de proteinas danificadas também diminuem. E
importante ressaltar que a resposta adaptativa ao estresse oxidativo diminui com o
envelhecimento. (ZHANG, 2015).

De acordo com PINTANA (2015), a testosterona desempenha um papel
importante na fungdo reprodutiva, promovendo caracteristicas sexuais secundarias e
emocodes (apud Janowsky 2006). Estudos anteriores demonstraram que a testosterona
desempenha um papel importante nas atividades metabdlicas, incluindo a regulacéo
do metabolismo de glicose e lipidios (apud Aydilek e Aksakal 2005; Christoffersen et
al. 2010 ). Evidéncias crescentes tém demonstrado que a deficiéncia de testosterona
estd associada a um aumento da incidéncia de obesidade (apud Shi et al. 2013;
Stellato et al. 2000). Além disso, uma correlacdo positiva entre a resisténcia a insulina
e a deficiéncia de testosterona foi relatada (apud Grossmann et al. 2008; Haffner
et al. 1994), mas achados contraditérios foram demonstrados em alguns modelos
animais.

O envelhecimento € um processo multifatorial. A maioria das hipoteses sobre
0S mecanismos subjacentes do processo de envelhecimento envolve a deterioracao
da manutencéo dos processos homeostaticos metabdlicos, inflamatorios e / ou redox
nas células e tecidos. A teoria do radical livre / estresse oxidativo do envelhecimento
aumenta a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) no centro de processos
gue promovem o envelhecimento celular. As EROs sdo produtos naturais da sintese
de energia mitocondrial. (SCHOTTKER, 2015).

A teoria do radical livre do envelhecimento permite uma explicagdo dos
mecanismos moleculares subjacentes ao processo de envelhecimento, pelo menos
parcialmente, e a patogénese das doencas relacionadas a idade, como aterosclerose,

Tépicos Multidisciplinares em Ciéncias Bioldgicas Capitulo 7




doencas cardiovasculares, deméncia, diabetes e osteoporose. Do ponto de vista
bioldgico, o processo de envelhecimento é caracterizado por imunossenescéncia: isso
pode ser definido como a capacidade reduzida de responder a antigenos estranhos
e tolerar auto-antigenos, levando ao aumento da susceptibilidade a infeccoes,
céancer e doencgas autoimunes. Os mecanismos moleculares mais acreditados para
imunossenescéncia incluem vias oxidativas mediadas por redox e dependentes de
mitocondrias. (MONACELLI, 2017).

Porém, Santos (2013), relatou em sua pesquisa sobre atividade fisica isolada e
com reposicao de testosterona em presencga de doencgas cardiacas, feita em humanos
e teve como um dos resultados um aumento relativamente alto no consumo de
oxigénio (incluindo intracelular) por parte do grupo que foi submetido a terapia com
testosterona. Sabe-se que o consumo de oxigénio pelas células gera radicais livres.
Partindo dessa definicdo podemos dizer que, quanto maior o consumo de oxigénio,
maior devera ser a oxidacao celular e a producao de radicais livres.

Giannoulis (2012) relatou em sua revisao que a testosterona € um poderoso
agente anabdlico que promove a retencao de nitrogénio.

Na ultima década, varios artigos examinaram a relagcao dos andrégenos com as
DCV. Muitos desses estudos sugerem que pode haver até mesmo um efeito benéfico
neutro da terapia de reposicéo de testosterona sobre os fatores de risco cardiovascular
e complicagdes cardiovasculares adversas (por exemplo, angina). A reposicao de
testosterona ndo € isenta de riscos para os homens idosos. TRT pode levar a retencao
de agua e edema. (SURAMPUDI, 2012).

Quando o estresse se torna cronico e dura por muito tempo, o organismo
estressado reage com alteragdes fisiologicas para se adaptar as condicbes
desfavoraveis. Essa reagcdo mediada por ACTH afeta os sistemas imunoldgico e
neuroenddcrino e é responsavel por varias doencas. Numerosos dados corroboram
a hip6tese de que a fisiopatologia do estresse crénico pode ser devida, pelo menos
parcialmente, a um aumento no estresse oxidativo, o que também pode contribuir para
doencas cardiacas e artrite reumatoide, hipertenséao, doenca de Alzheimer, doencga de
Parkinson, aterosclerose e, finalmente, envelhecimento. (MARTARELLI, 2011).

METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida e concluida na Universidade Federal do Acre - UFAC,
campus Rio Branco, Acre, Brasil e foi levada a cabo no periodo total de 18 meses,
desde a escolha de camundongos reprodutores do biotério da universidade para
formacao dos grupos analisados até o descarte dos animais utilizados, com sacrificio
por deslocamento cervical e em seguida dispostos em sacos indicando risco biolégico,
levados ao setor responsavel na UFAC e por fim descartados em fossa séptica.

Foram utilizados 12 camundongos machos, Swiss, Mus Musculus, com idade
aproximada ao final da vida reprodutiva, assemelhando-se a um homem nesta
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fase, quando ocorre uma diminuicdo do nivel de testosterona (9 meses para o0s
camundongos da espécie) divididos em 2 grupos, a saber, grupo controle onde foram
administrados apenas ragao e agua ad libitum e grupo horménio que além da racéo e
agua ad libitum foi administrado testosterona como terapia de reposicdo hormonal. A
via intramuscular foi adotada na administracao de cipionato de testosterona da marca
Deposteron®.

As doses de administracdo foram realizadas de acordo com planejamento.
Inicialmente injetou-se uma vez por semana a dosagem de 5mg/kg de cipionato de
testosterona (CP), um esteroide anabdlico sintético disponivel ha décadas que tem
sido estudado em varias patologias clinicas, mas que pode provocar um estresse
oxidativo celular muito maior que o habitual. A dose foi semanal por um periodo de 6
semanas.

Exames de bioquimica sanguinea e plasmatica foram realizados. Foram
utilizados exames de Colesterol total com aparelho Accutrend Plus cholesterol do
sistema Cobas da marca Roche (referéncia 11418262) e Triglicerideos com aparelho
Accutrend Plus triglycerides da marca Roche (referéncia 11538144) para avaliar
possiveis modificacbes que acarretem processo para doengas cardiovasculares e
marcador de estresse oxidativo Glicemia com o aparelho Accu-Chek Performa, da
marca Roche (referéncia 05050472). As tiras utilizadas foram Accu-Chek Advantage
Il da marca Roche. Para efeito de analise de base para ambos grupos levou-se em
consideragao os niveis normais de exames bioquimicos para camundongos da espécie
Swiss determinados no trabalho elaborado por Spinelli 2011, no Centro de Bioterismo
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - FMUSP.

O método para coletar amostras de sangue, foi o protocolo para corte de cauda
em camundongos, previamente assepsiados onde foram colhidos menos de 10% do
volume total de sangue do camundongo correspondente a menos de 6% do seu peso,
através de um corte a menos de 5mm da cauda. Apés colhidas, as amostras seguiram
os procedimentos padronizados para o teste, onde foram analisados os valores de
cada exame contidos no sangue dos camundongos que logo foram comparados aos
valores do grupo controle.

RESULTADOS

O resultado foi composto por 12 camundongos com idade aproximada ao final da
vida reprodutiva, assemelhando-se a um homem nesta fase. Foram divididos em dois
grupos, a saber, grupo controle (ou placebo) e grupo horménio que fez utilizagcédo de
testosterona. O tempo de administragédo do grupo horménio ocorreu em 6 semanas,
com doses de testosterona administradas a cada 7 dias. Ragéo e agua ad libitum
foram administrados a ambos grupos.
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GRUPO CONTROLE GRUPO HORMONIO

1 Peso: 42,60 Peso: 41,04
2 Peso: 39,12 Peso: 41,10
3 Peso: 42,91 Peso: 40,73
4 Peso: 45,80 Peso: 42,67
5 Peso: 68,51 Peso: 47,83
6 Peso: 77,92 Peso: 49,51
Peso Médio 52,819 43,819
Tabela 1. Peso individual e média de peso do grupo controle e grupo hormonio na primeira
semana.
GRUPO CONTROLE GRUPO HORMONIO

1 Peso: 46,51 Peso: 44,13
2 Peso: 42,49 Peso: 44,94
3 Peso: 44,53 Peso: 45,12
4 Peso: 40,70 Peso: 43,79
5 Peso: 60,63 Peso: 47,12
6 Peso: 72,97 Peso: 49,79
Peso Médio 51,139 45,819

Tabela 2. Peso individual e média de peso do grupo controle e grupo horménio na ultima
semana.

O grupo controle que na primeira pesagem obteve 52,81g perdeu em média
1,51g, uma diminuicéo de -2,85% resultando em 51,13g ao final, enquanto o grupo
horménio aumentou seu peso 2g em média +4,56% chegando a 45,81g, comparado
com o0 peso do inicio da pesquisa que era de 43,81g.

GRUPO CONTROLE TRIGLICERIDEOS COLESTEROL GLICEMIA

1 218 156 180
2 149 164 163
3 142 158 154
4 141 160 201
5 450 175 150
6 221 197 127
Valor médio em mg/dL 220,16 168,33 162,5

Tabela 3. Valores de bioquimica sanguinea do grupo controle na primeira semana.

GRUPO CONTROLE TRIGLICERIDEOS COLESTEROL GLICEMIA

1 175 166 66
2 236 161 145
3 110 174 110
4 132 180 132
5 143 173 143
6 166 172 166
Valor médio em mg/dL 160,33 171 127
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Tabela 4. Valores de bioquimica sanguinea do grupo controle na ultima semana.

Encontramos triglicerideos diminuidos no grupo controle, o valor inicial era de
220,16mg/dL indo a 160,33mg/dL no final da pesquisa, ou seja, variagao de -27,17%.
Quanto aos niveis de colesterol houve um leve aumento de +1,58% comparando os
dados iniciais de 168,33mg/dL aos dados finais de 171mg/dL. Finalmente encontramos
o valor de 162,5mg/dL de glicemia inicial, € 127mg/dL no valor final, ou seja -21,84%.

GRUPO HORMONIO TRIGLICERIDEOS COLESTEROL GLICEMIA

1 147 177 123
2 309 169 135
3 172 162 135
4 297 161 162
5 348 166 129
6 348 165 149
Valor médio em mg/dL 270,16 166,66 138,83

Tabela 5. Valores de bioquimica sanguinea do grupo horménio na primeira semana.

GRUPO HORMONIO TRIGLICERIDEOS COLESTEROL GLICEMIA

1 270 174 140

2 137 195 93

3 168 172 126

4 167 178 113

5 146 176 117

6 143 167 126
Valor médio em mg/dL 171,83 177 119,16

Tabela 6. Valores de bioquimica sanguinea do grupo horménio na Gltima semana.

O grupo horménio teve uma perca de -36,39% nos valores de triglicerideos,
passando de 270,16mg/dL para 171,83mg/dL. No valor de colesterol obteve-se
elevacado de +6,20%, indo de 166,64mg/dL para 171mg/dL. Glicemia teve queda
-14,16% iniciando em valores de 138,83mg/dL chegando a 119,16mg/dL ao final da
pesquisa.

DISCUSSAO

Evidéncias recentes sugerem que o estresse oxidativo pode ter ligacéao
mecanicista com obesidade (SAVINI, 2013). Partindo-se dessa definicdo, podemos
verificar que o grupo horménio obteve um aumento de 4,56% de peso, enquanto 0 grupo
controle teve uma diminuicao de 2,85%, deixando claro que houve um acontecimento
em sentidos opostos, onde pode ter havido aumento de gordura no grupo horménio.
Fui (2016), descreve em estudo, os efeitos do tratamento com testosterona na gordura
corporal, onde homens que utilizaram o horménio perderam apenas massa gorda,
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enquanto o grupo controle perdeu massa gorda e massa magra.

O estudo de Schéttker, (2015), onde o autor traz uma associacdo de niveis
de reativos oxidantes (TTL) com uma mortalidade por doengas cardiovasculares
aumentada devido a idade dos participantes e a pesquisa cientifica de Zhang (2015),
que trouxe teste com marcadores HO-1, que € uma espécie de sensor de estresse
celular, onde resultou aumentado no figado de ratos com 24 meses de idade,
aumentado no figado de camundongos mais velhos, aumento basal em ratos de 30-
32 meses, poderiam somar-se ao aumento de peso dos camundongos do presente
estudo, como fatores para o estresse oxidativo.

Ao focarmos na bioquimica sanguinea, podemos perceber que ambos grupos
diminuiram seus niveis de triglicerideos. Porém, o grupo horménio teve uma perda de
9,22% a mais que o grupo controle. Pintana, (2015), nos traz em sua pesquisa que a
terapia de reposicéo de testosterona diminuiu o valor de triglicerideos em ratos, o que
contrapde este parametro a prerrogativa de um aumento de seu valor ser associado a
problemas cardiovasculares. Pintana, (2015) cita ainda, no mesmo estudo, que a TRT
néo teve significativa alteracé&o de glicemia nem colesterol.

Os resultados da bioquimica sanguinea para glicemia em ambos grupos foi uma
redugdo no valor final. Apesar do grupo controle e grupo horménio terem tido essa
queda, o grupo horménio teve uma diminuicdo de 7,68% a menos do que o grupo
controle. Kapoor (2006), nos diz que em seus estudos os ratos castrados e depois
tratados com TRT melhoraram a sensibilidade a insulina, porém mesmo com o uso de
testosterona o grupo horménio nao teve vantagem em sua glicemia em comparagao
ao grupo controle. Wu, (2016) concluiu que a flutuac&o da glicose aumenta o estresse
oxidativo; apesar de ambos grupos terem atenuado seus niveis de glicose, supde-se
que que a TRT deveria evitar tais flutuagcbes. Levando em conta ambos autores, ha
necessidade de mais estudos para explicar a diminuicdo da glicemia mais forte no
grupo controle.

Analisando os valores de colesterol, vemos um aumento destes niveis em
ambos grupos. Porém houve um acréscimo de 4,62% a mais no resultado final do
grupo horménio em comparacéo ao grupo controle. Yao (2017), diz que o aumento
da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e sua forma oxidativa, (LDL-0x), no sub-
endotélio vascular é caracteristico da aterogénese. Os macrofagos ativados entéao
liberam citocinas pré-inflamatérias, espécies reativas de oxigénio (ROS) e enzimas
proteoliticas, resultando em degradacédo da matriz e desestabilizacdo da placa
aterosclerotica.

Estudos epidemioldgicos longitudinais tém demonstrado que existe uma
correlacdo direta entre os niveis de colesterol plasmatico e 0 aumento de doencas
cardiovasculares. Essa correlagao depende, particularmente, da concentracado das
lipoproteinas (notadamente LDL e HDL) que transportam o colesterol na corrente
sanguinea. (CASTRO, 2004). Vérios relatos mostraram uma ligagdo entre o alto
colesterol dietético e / ou a exposicdo a gordura ao estresse oxidativo em modelo
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animal (LU, 2011). O autor que também descreveu em seu estudo sobre colesterol
e apoptose das células beta pancreaticas pelo estresse oxidativo que o numero de
células aderentes do grupo colesterol estudado foi significativamente aumentado. Isto
sugeriu que a geracao excessiva de ROS apds o carregamento de colesterol pode
contribuir para a apoptose.

Ainda no estudode Lu (2011), para confirmar esta possibilidade adicionalmente, os
niveis intracelulares de ROS foram medidos apés a exposicéo ao colesterol, utilizando
um indicador permeavel as células para ROS, H 2 DCFDA. Imagens microscopicas
confocais revelaram que o carregamento de colesterol aumentou significativamente a
intensidade de fluorescéncia na maioria das células.

Desta concluséo, podemos deduzir que quando maior for a quantidade de
colesterol presente, maior sera a geragao de espécies reativas de oxigénio, portanto,
havendo um maior estresse oxidativo celular.

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia de reposicao de testosterona pode afetar negativamente o dano clinico
induzido pelo estresse oxidativo, o que poderia acarretar no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares.

As DCV sao uma das principais causas de morbidade e mortalidade em idosos, e
a aterosclerose desempenha um papel crucial como principal evento causal. Diversos
estudos comprovaram que a toleréncia cardiaca ao estresse oxidativo diminui com a
idade, devido a redug¢édo das concentragdes das enzimas antioxidantes, contribuindo
para o desenvolvimento de alteragbes cardiovasculares.

As Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio sdo produzidas por varios
processos endbégenos e exégenos. O estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre
a produgado de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e a defesa antioxidante e
esta primariamente envolvido na “teoria do envelhecimento”. O estresse oxidativo
também esta relacionado a varias doencas crbénicas na populagao idosa.

O presente estudo mostrou alteracdes de peso e em marcadores de bioquimica
sanguinea como o aumento no nivel de colesterol que somados ao fator idade podem
ter gerado um estresse oxidativo celular, que como foi dito é fator crucial para o
desenvolvimento de varias patologias, dentre elas, as doencgas cardiovasculares.

Mais investigagcbes sdo necessarias para avaliar o nivel de oxidac&o celular
provocado pela terapia de reposicéo de testosterona e como isso pode afetar o sistema
cardiovascular.
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