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APRESENTAÇÃO 

O e-book “Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas” é uma obra 
composta por estudos de diferentes áreas das ciências biológicas e da saúde. Em 
seus 16 capítulos o e-book aborda trabalhos de pesquisas, de ensino, relatos de casos 
e revisões da literatura mostrando avanços e atualidades nesse campo.

As ciências biológicas englobam áreas do conhecimento relacionadas com a vida 
e incluem a biologia, a saúde humana e a saúde animal. Nesta obra, apresento estudos 
vivenciados na prática profissional e na formação acadêmica relacionados aos cursos 
de graduação e de pós-graduação em biologia, biomedicina, biotecnologia, nutrição, 
medicina, fisioterapia, química, engenharia biomédica, arquitetura entre outros.

Este volume tem objetivo de compartilhar o conhecimento científico aplicado 
às ciências biológicas e suas áreas afins, potencializando discussões e abordagens 
contemporâneas em temas variados. Agradeço aos autores que tornaram essa edição 
possível e desejo uma ótima leitura a todos.

Prof. Dr. Edson da Silva
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RESUMO: As doenças cardiovasculares são 
um grupo de condições que afetam o coração 
e os vasos sanguíneos. A DCV é uma carga 
global e varia entre as regiões, e essa variação 
tem sido associada a fatores dietéticos. Existem 
correlações em que o estresse oxidativo afeta a 
concentração de lipídeos e outros minerais que 
provocam alterações hormonais e bioquímicas, 
prejudicando o sistema cardiovascular. Segundo 
a Organização Mundial de Saúde (OMS), as 
doenças cardiovasculares foram a primeira 
causa de mortalidade a nível global, em 2017. O 
estresse oxidativo desencadeado pela ação de 
radicais livres gera lesões no organismo humano, 
e está diretamente envolvido na patogênese 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 oxidação celular como a 
idade e consequentemente maior risco para 
desenvolvimento de DCV, além de submetê-los 
à Terapia de Reposição de Testosterona (TRT) 
e através de marcadores bioquímicos verificar 
possível oxidação 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 ração e água 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 período de 6 semanas. O grupo controle perdeu em 
média 1,51g (-2,85%) e o grupo hormônio aumentou seu peso 2g em média (+4,56%). 
Triglicerídeos diminuídos no grupo controle (-27,17mg/dL), enquanto o grupo hormônio 
(-36,39mg/dL). Colesterol elevado em ambos grupos - controle (+1,58mg/dL) e 
hormônio (+6,20mg/dL). Glicemia teve queda em ambos grupos: Controle (-21,84mg/
dL), Hormônio (-14,16). Fica claro que o aumento de peso e dos níveis 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 alterações 
na bioquímica sanguínea juntamente com o fator idade podem haver gerado um estado 
de estresse oxidativo, portanto, aumentando o risco de desenvolvimento de DCV.
PALAVRAS-CHAVE: Doenças Cardiovasculares. Estresse Oxidativo. Terapia de 
Reposição 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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INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) são um grupo de condições que afetam o 
coração e os vasos sanguíneos.  São uma carga global e varia entre as regiões, e 
essa variação tem sido associada a fatores dietéticos. Esses fatores são importantes 
porque podem ser modificados com a ajuda da prevenção principalmente em grupos 
com fatores de risco para DCV e adultos saudáveis   ou com alto risco de DCV. (AL-
KHUDAIRY et al. 2017).

Segundo RONSEIN et al. (2013) existem correlações em que o estresse oxidativo 
afeta a concentração de lipídeos, de ácido ascórbico, de zinco e de outros minerais e 
que estes elementos provocam alterações hormonais e bioquímicas, prejudicando o 
sistema cardiovascular.

A testosterona desempenha um papel importante na função reprodutiva, 
promovendo características sexuais secundárias e emoções. Estudos anteriores 
demonstraram que a testosterona desempenha um papel importante nas atividades 
metabólicas, incluindo a regulação do metabolismo de glicose e lipídios. (PINTANA et. 
Al. 2015)

Santos (2013), relatou em sua pesquisa de atividade física isolada e com reposição 
de testosterona em pacientes com doença cardíaca, um aumento relativamente alto no 
consumo de oxigênio por parte do grupo que foi submetido à terapia com testosterona. 
Sabe-se que o consumo de oxigênio gera radicais livres e, portanto, quanto maior o 
consumo, maior deverá ser a oxidação celular.

REVISÃO DE LITERATURA

Doença Cardiovascular

As doenças cardiovasculares são um grupo de condições que afetam o coração 
e os vasos sanguíneos. (AL-KHUDAIRY et al. 2017).

PINHO et al.(2010) dispõe que a doença arterial coronariana (DAC) caracteriza-se 
pela insuficiência de irrigação sanguínea no coração por meio das artérias coronárias. 
Está diretamente relacionada ao grau de obstrução do fluxo sanguíneo pelas placas 
ateroscleróticas, resultando em estreitamento das artérias coronárias (estenose), o 
qual, devido à redução do fluxo sanguíneo coronariano diminui a chegada do oxigênio 
ao coração.

Krause (2012) define que a doença cardiovascular (DVC) constitui um grupo de 
doenças inter-relacionadas que inclui a doença arterial coronariana, aterosclerose, 
hipertensão arterial, doença cardíaca isquêmica, doenças vascular periférica e 
insuficiência cardíaca (IC). Essas doenças estão inter-relacionadas e, muitas vezes, 
coexistem. Estima-se que 81,1 milhões de adultos norte-americanos (um em cada 
três) tenha um ou mais tipos de doenças cardiovasculares.

Durante a última década, as doenças 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 milhões de mortes e 293 milhões de anos de vida perdidos ajustados 
pela incapacidade (DALY, do inglês, 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 países de elevada renda, atualmente os países de baixa e 
média renda vêm observando um aumento alarmante e crescente das taxas de DCV. 
(BRAUNWALD, 2012).

As doenças cardiovasculares representam importante problema de saúde pública 
não só no nosso meio, mas em todo o mundo, visto que constituem a principal causa 
de morbimortalidade e representam os mais altos custos em assistência médica. 
(GUS, 2002).

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), as doenças cardiovasculares 
foram a primeira causa de mortalidade a nível global, em 2017 (World Health 
Organization, 2017). Dentro da categoria das doenças cardiovasculares, as doenças 
coronárias ocupam o primeiro lugar e em segundo lugar surge o Acidente vascular 
encefálico. Dados recolhidos em 2013 pela American Heart Association indicam uma 
percentagem de 12% de mortes atribuídas ao AVC (OECD, 2017).

O ônus econômico das doenças cardiovasculares tem crescido exponencialmente 
nas últimas décadas. O risco de se desenvolver doença cardiovascular é avaliado com 
base na análise conjunta de características que aumentam a chance do indivíduo vir a 
apresentar a doença. O conhecimento desses fatores associados ao risco é de grande 
importância para o estabelecimento de estratégias de prevenção. (CASTRO, 2004).

Melhorar a dieta e o estilo de vida é um componente crítico da estratégia da 
Associação Americana do Coração para redução do risco de doença cardiovascular 
na população em geral. (LICHTENSTEIN et. Al. 2006).

Egea et al. (2017) Deixa claro que está estabelecido que eventos cardiovasculares, 
neurodegenerativos metabólicos e doenças inflamatórias estão muito associados com 
um aumento do estresse oxidativo, inclusive algumas doenças raras imunes estão 
ligadas à formação de espécie reativa de oxigênio (ERO) insuficiente.

A aterogênese é o processo que conduz ao desenvolvimento da aterosclerose. É 
uma resposta inflamatória crônica local a fatores de risco, como altas concentrações 
de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) que são prejudiciais à parede arterial. 
(BADIMON, 2006).

Segundo Sposito (2007), a aterosclerose é uma doença inflamatória crônica que 
tem como causa muito fatores e que ocorre em resposta à agressão do endotélio, 
acometendo principalmente a camada íntima de artérias de médio e grande calibre.

A formação da placa aterosclerótica inicia-se com a agressão ao endotélio vascular 
devida a diversos fatores de risco como consequência, a disfunção endotelial aumenta 
a permeabilidade da íntima às lipoproteínas plasmáticas favorecendo a retenção das 
mesmas no espaço subendotelial. Retidas, as partículas de LDL sofrem oxidação, 
causando a exposição de diversos neo-epítopos, tornando-as imunogênicas. O 
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depósito de lipoproteínas na parede arterial, processo-chave no início da aterogênese, 
ocorre de maneira proporcional à concentração dessas lipoproteínas no plasma. 
(SPOSITO, 2007).

KRAUSE, (2012) define que a progressão da insuficiência iardíaca é semelhante 
à da aterosclerose, porque há uma fase assintomática quando o dano está ocorrendo 
em silêncio (fases A e B). A IC é iniciada por danos ou estresse ao músculo cardíaco, 
tanto por infarto do miocárdio agudo quanto infarto do miocárdio (IM) de início insidioso 
(pressão hemodinâmica ou sobrecarga de volume.

Estresse Oxidativo e Alterações Bioquímicas Importantes

O fato de que a vida requer oxigênio, que por si só representa uma molécula 
quimicamente agressiva, carrega o risco de biomoléculas em todas as espécies 
aeróbias da terra serem alvos de modificações oxidativas resultantes da formação 
descontrolada de espécies reativas de oxigênio (ROS) e reativas espécies de nitrogênio 
(RNS). Para evitar danos oxidativos, todos os organismos aeróbicos desenvolveram 
estratégias antioxidantes altamente eficientes durante a evolução. (EGEA et al. 2017).

O estresse oxidativo pode ser facilmente definido como a condição decorrente do 
desequilíbrio entre as espécies reativas de oxigênio (ROS) e os sistemas antioxidantes. 
Logo, as ROS mais estudadas são o ânion superóxido (O 2− ), o radical hidroxila (HO 
-), o peróxido de hidrogênio (H 2 O 2), o óxido nítrico (NO), o peroxil (ROO -), e aldeído 
reativo (ROCH). (BALMUS, 2016).

Espécies reativas de oxigênio (ROS) são essenciais para funções fisiológicas, 
incluindo expressão gênica, crescimento celular, defesa contra infecção e modulação 
da função endotelial. No entanto, elevadas ERO e/ou diminuição da capacidade 
antioxidante levando ao estresse oxidativo podem levar à disfunção. (HUANG et al. 
2015).

As doenças crônicas, como diabetes, doenças cardiovasculares (DCV) e câncer 
representam atualmente 63 % de todas as mortes no mundo. O estresse oxidativo 
desencadeado pela ação de radicais livres gera lesões em componentes biológicos 
do organismo humano, que estão diretamente envolvidas na patogênese dessas 
doenças. (VARGAS et al. 2015).

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

Evidências recentes sugerem que o estresse oxidativo pode ser a ligação 
mecanicista entre obesidade e co-morbidades, incluindo esteato-hepatite não-
alcoólica, síndrome metabólica, diabetes tipo 2, DCV, apneia obstrutiva do sono e 
câncer. (SAVINI, 2013).

A flutuação da glicose no sangue existe não apenas no diabetes, mas também 
em indivíduos com função metabólica normal. Na condição de estresse, os níveis de 
glicose daqueles com função metabólica normal podem ser muito altos. (WU, 2016)
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Os ácidos graxos livres (AGL) são abundantes na obesidade e causam disfunção 
celular, especialmente nas mitocôndrias. Um estudo feito em adipócitos mostrou níveis 
aumentados de fissão mitocondrial quando essas células foram expostas a altos níveis 
de glicose ou AGL. Isto é conseguido através da produção e liberação endógena de 
ROS, bem como a manipulação da via de transdução de insulina. (HURRLE, 2017).

O aumento da lipoproteína de baixa densidade (LDL) e sua forma oxidativa, 
(LDL-ox), no sub-endotélio vascular é característico da aterogênese. Essas moléculas 
atraem e ativam células inflamatórias, como monócitos, células T e macrófagos. Os 
macrófagos ativados então liberam citocinas pró-inflamatórias, espécies reativas 
de oxigênio (ROS) e enzimas proteolíticas, resultando em degradação da matriz e 
desestabilização da placa aterosclerótica. (YAO, 2017).

Alterações pró-oxidantes no estado redox podem contribuir ainda mais para a 
inflamação e alteração da função mitocondrial, e estão comumente associadas ao 
acúmulo de lipídios musculares. (BARAZZONI, 2011).

Quando os adipócitos atingem limites não fisiológicos e tornam-se incapazes 
de funcionar como um órgão de armazenamento de energia, ocorre lipotoxicidade. A 
gordura é acumulada indevidamente no coração, músculo, fígado e pâncreas, onde 
exerce efeitos disruptivos e desencadeia a disfunção orgânica. Os triglicerídeos 
intracelulares inibem o translocador de nucleotídeos da adenosina (TAR), levando ao 
acúmulo de ATP nas mitocôndrias; a queda do ADP mitocondrial reduz a velocidade 
da fosforilação oxidativa e o desacoplamento mitocondrial promove o vazamento de 
elétrons e a liberação de radicais livres. (SAVINI, 2013).

Estudos epidemiológicos longitudinais têm demonstrado que existe uma correlação 
direta entre os níveis de colesterol plasmático e triglicerídeos e o aumento de doenças 
cardiovasculares. Essa correlação depende, particularmente, da concentração das 
lipoproteínas (notadamente LDL e HDL) que transportam o colesterol na corrente 
sanguínea. (CASTRO, 2004).

Da mesma forma, propomos que a produção aumentada de radicais livres de 
oxigênio em células endoteliais, ou células musculares lisas vasculares, leva ao 
aumento da oxidação subendotelial de LDL e aterosclerose, bem como à disfunção 
endotelial e microalbuminúria para uma produção de radicais livres de oxigênio 
mitocondrial de baixo grau contínuo. (BAKKER, 2000).

KAPOOR et. Al. (2006), mostra que um estudo relatou um aumento nos níveis 
de insulina e glicose após a castração cirúrgica do carcinoma de próstata. Estas 
observações sugerem que existe uma relação inversa entre os androgênios séricos e 
a sensibilidade à insulina. Baixos níveis de testosterona também estão 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 doenças arteriais coronarianas em ambos sexos. Assim, 
ter mais de 45 anos de idade é considerado um fator de risco para homens.

A prevalência de doenças cardiovasculares é significativamente aumentada na 
população idosa. Fatores de risco e preditores de eventos cardiovasculares futuros, 
como hipertensão, aterosclerose ou diabetes, são observados com maior frequência 
em idosos. Um dos principais determinantes do envelhecimento vascular é a disfunção 
endotelial, caracterizada por processos de sinalização dependentes do endotélio 
prejudicados. O aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) leva ao 
estresse oxidativo. (MIKHED, 2015).

O aumento do estresse oxidativo, uma das principais características do 
envelhecimento, tem sido implicado em diversas patologias relacionadas à idade. No 
envelhecimento, a produção de oxidantes de várias fontes é aumentada, enquanto as 
enzimas antioxidantes, as principais linhas de defesa, são diminuídas. Sistemas de 
reparo, incluindo a degradação proteica de proteínas danificadas também diminuem. É 
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 função reprodutiva, promovendo características sexuais secundárias e 
emoções (apud Janowsky 2006). Estudos anteriores demonstraram que a testosterona 
desempenha um papel importante nas atividades metabólicas, incluindo a regulação 
do metabolismo de glicose e lipídios (apud Aydilek e Aksakal 2005; Christoffersen et 
al. 2010 ). Evidências crescentes têm demonstrado que a deficiência de testosterona 
está associada a um aumento da incidência de obesidade (apud Shi et al. 2013; 
Stellato et al. 2000). Além disso, uma correlação positiva entre a resistência à insulina 
e a deficiência de testosterona foi relatada (apud Grossmann et al. 2008; Haffner 
et al. 1994), mas achados contraditórios foram demonstrados em alguns modelos 
animais.

O envelhecimento é um processo multifatorial. A maioria das hipóteses sobre 
os mecanismos subjacentes do processo de envelhecimento envolve a deterioração 
da manutenção dos processos homeostáticos metabólicos, inflamatórios e / ou redox 
nas células e tecidos. A teoria do radical livre / estresse oxidativo do envelhecimento 
aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) no centro de processos 
que promovem o envelhecimento celular. As EROs são produtos naturais da síntese 
de energia mitocondrial. (SCHÖTTKER, 2015).

A teoria do radical livre do envelhecimento permite uma explicação dos 
mecanismos moleculares subjacentes ao processo de envelhecimento, pelo menos 
parcialmente, e a patogênese das doenças relacionadas à idade, como aterosclerose, 
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doenças cardiovasculares, demência, diabetes e osteoporose. Do ponto de vista 
biológico, o processo de envelhecimento é caracterizado por imunossenescência: isso 
pode ser definido como a capacidade reduzida de responder a antígenos estranhos 
e tolerar auto-antígenos, levando ao aumento da susceptibilidade a infecções, 
câncer e doenças autoimunes. Os mecanismos moleculares mais acreditados para 
imunossenescência incluem vias oxidativas mediadas por redox e dependentes de 
mitocôndrias. (MONACELLI, 2017).

Porém, Santos (2013), relatou em sua pesquisa sobre atividade física isolada e 
com reposição de testosterona em presença de doenças cardíacas, feita em humanos 
e teve como um dos resultados um aumento relativamente alto no consumo de 
oxigênio (incluindo intracelular) por parte do grupo que foi submetido à terapia com 
testosterona. Sabe-se que o consumo de oxigênio pelas células gera radicais livres. 
Partindo dessa definição podemos dizer que, quanto maior o consumo de oxigênio, 
maior deverá ser a oxidação celular e a produção de radicais livres.

Giannoulis (2012) relatou em sua revisão que a testosterona é um poderoso 
agente anabólico que promove a retenção de nitrogênio.

Na última década, vários artigos examinaram a relação dos andrógenos com as 
DCV. Muitos desses estudos sugerem que pode haver até mesmo um efeito benéfico 
neutro da terapia de reposição de testosterona sobre os fatores de risco cardiovascular 
e complicações cardiovasculares adversas (por exemplo, angina). A reposição de 
testosterona não é isenta de riscos para os homens idosos. TRT pode levar a retenção 
de água e edema. (SURAMPUDI, 2012).

Quando o estresse se torna crônico e dura por muito tempo, o organismo 
estressado reage com alterações fisiológicas para se adaptar às condições 
desfavoráveis. Essa reação mediada por ACTH afeta os sistemas imunológico e 
neuroendócrino e é responsável por várias doenças. Numerosos dados corroboram 
a hipótese de que a fisiopatologia do estresse crônico pode ser devida, pelo menos 
parcialmente, a um aumento no estresse oxidativo, o que também pode contribuir para 
doenças cardíacas e artrite reumatoide, hipertensão, doença de Alzheimer, doença de 
Parkinson, aterosclerose e, finalmente, envelhecimento. (MARTARELLI, 2011).

METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida e concluída na Universidade Federal do Acre - UFAC, 
campus Rio Branco, Acre, Brasil e foi levada a cabo no período total de 18 meses, 
desde a escolha de camundongos reprodutores do biotério da universidade para 
formação dos grupos analisados até o descarte dos animais utilizados, com sacrifício 
por deslocamento cervical e em seguida dispostos em sacos indicando risco biológico, 
levados ao setor responsável 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 diminuição do nível de testosterona (9 meses para os 
camundongos da espécie) divididos em 2 grupos, a saber, grupo controle onde foram 
administrados apenas ração e água ad libitum e grupo hormônio que além da ração e 
água ad libitum foi administrado testosterona como terapia de reposição hormonal. A 
via intramuscular foi adotada na administração de cipionato de testosterona da marca 
Deposteron®.

As doses de administração 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 anabólico sintético disponível há décadas que tem 
sido estudado em várias patologias clínicas, mas que pode provocar um estresse 
oxidativo celular muito maior que o habitual. A dose foi semanal por um período de 6 
semanas.

Exames de bioquímica sanguínea e plasmática foram realizados. Foram 
utilizados exames de Colesterol total com aparelho Accutrend Plus cholesterol do 
sistema Cobas da marca Roche (referência 11418262) e Triglicerídeos com aparelho 
Accutrend Plus triglycerides da marca Roche (referência 11538144) para avaliar 
possíveis modificações que acarretem processo para doenças cardiovasculares e 
marcador de estresse oxidativo Glicemia com o aparelho Accu-Chek Performa, da 
marca Roche (referência 05050472). As tiras utilizadas foram Accu-Chek Advantage 
II da marca Roche. Para efeito de análise de base para ambos grupos levou-se em 
consideração os níveis normais de exames bioquímicos para camundongos da espécie 
Swiss determinados no trabalho elaborado por Spinelli 2011, no Centro de Bioterismo 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São 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. Após 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 hormônio que fez utilização de 
testosterona. O tempo de administração do grupo hormônio ocorreu em 6 semanas, 
com doses de testosterona administradas a cada 7 dias. Ração e água ad libitum 
foram administrados a ambos grupos.
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GRUPO CONTROLE GRUPO HORMÔNIO
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 52,81g 43,81g

Tabela 1. Peso individual e média de peso do grupo controle e grupo hormônio na primeira 
semana.

GRUPO CONTROLE GRUPO HORMÔNIO
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 51,13g 45,81g

Tabela 2. Peso individual e média de peso do grupo controle e grupo hormônio na última 
semana.

O grupo controle que na primeira pesagem obteve 52,81g perdeu em média 
1,51g, uma diminuição de -2,85% resultando em 51,13g ao final, enquanto o grupo 
hormônio aumentou seu peso 2g em média +4,56% chegando a 45,81g, comparado 
com o peso do início 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 bioquímica sanguínea 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



Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas Capítulo 7 69

Tabela 4. Valores de bioquímica sanguínea do grupo controle na última semana.

Encontramos triglicerídeos diminuídos no grupo controle, o valor inicial era de 
220,16mg/dL indo a 160,33mg/dL no final da pesquisa, ou seja, variação de -27,17%. 
Quanto aos níveis 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, e 127mg/dL no valor final, ou seja  -21,84%.

GRUPO HORMÔNIO 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 bioquímica sanguínea do grupo hormônio na primeira semana.

GRUPO HORMÔNIO 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 bioquímica sanguínea do grupo hormônio na última semana.

O grupo hormônio teve uma perca de -36,39% nos valores de triglicerídeos, 
passando de 270,16mg/dL para 171,83mg/dL. No valor de colesterol obteve-se 
elevação 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.

DISCUSSÃO

Evidências recentes sugerem que o estresse oxidativo pode ter ligação 
mecanicista com obesidade (SAVINI, 2013). Partindo-se dessa definição, podemos 
verificar que o grupo hormônio obteve um aumento de 4,56% de peso, enquanto o grupo 
controle teve uma diminuição de 2,85%, deixando claro que houve um acontecimento 
em sentidos opostos, onde pode ter havido aumento de gordura no grupo hormônio. 
Fui (2016), descreve em estudo, os efeitos do tratamento com testosterona na gordura 
corporal, onde homens que utilizaram o hormônio perderam apenas massa gorda, 
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enquanto o grupo controle perdeu massa gorda e massa magra.
O estudo de Schöttker, (2015), onde o autor traz uma associação de níveis 

de reativos oxidantes (TTL) com uma mortalidade por doenças cardiovasculares 
aumentada devido a idade dos participantes e a pesquisa científica de Zhang (2015), 
que trouxe teste com marcadores HO-1, que é uma espécie de sensor de estresse 
celular, onde resultou aumentado no fígado de ratos com 24 meses de idade, 
aumentado no fígado 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 bioquímica sanguínea, podemos perceber que ambos grupos 
diminuíram seus níveis de triglicerídeos. Porém, o grupo hormônio teve uma perda de 
9,22% a mais que o grupo controle. Pintana, (2015), nos traz em sua pesquisa que a 
terapia de reposição de testosterona diminuiu o valor de triglicerídeos em ratos, o que 
contrapõe este parâmetro à prerrogativa de um aumento de seu valor ser associado a 
problemas cardiovasculares. Pintana, (2015) cita ainda, no mesmo estudo, que a TRT 
não teve significativa alteração de glicemia nem colesterol.

Os resultados da bioquímica sanguínea para glicemia em ambos grupos foi uma 
redução no valor final. Apesar do grupo controle e grupo hormônio terem tido essa 
queda, o grupo hormônio teve uma diminuição 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 hormônio não teve vantagem em sua glicemia em comparação 
ao grupo controle. Wu, (2016) concluiu que a flutuação da glicose aumenta o estresse 
oxidativo; apesar de ambos grupos terem atenuado seus níveis de glicose, supõe-se 
que que a TRT deveria evitar tais flutuações. Levando em conta ambos autores, há 
necessidade de mais estudos para explicar a diminuição da glicemia mais forte no 
grupo controle.

Analisando os valores de colesterol, vemos um aumento destes níveis em 
ambos grupos. Porém houve um acréscimo de 4,62% a mais no resultado final do 
grupo hormônio em comparação ao grupo controle. Yao (2017), diz que o aumento 
da lipoproteína de baixa densidade (LDL) e sua forma oxidativa, (LDL-ox), no sub-
endotélio vascular é característico da aterogênese. Os macrófagos ativados então 
liberam citocinas pró-inflamatórias, espécies reativas de oxigênio (ROS) e enzimas 
proteolíticas, resultando em degradação da matriz e desestabilização da placa 
aterosclerótica.

Estudos epidemiológicos longitudinais têm demonstrado que existe uma 
correlação direta entre os níveis de colesterol plasmático e o aumento de doenças 
cardiovasculares. Essa correlação depende, particularmente, da concentração das 
lipoproteínas (notadamente LDL e HDL) que transportam o colesterol na corrente 
sanguínea. (CASTRO, 2004). Vários relatos mostraram uma ligação entre o alto 
colesterol dietético e / ou a exposição à gordura ao estresse oxidativo em modelo 



Tópicos Multidisciplinares em Ciências Biológicas Capítulo 7 71

animal (LU, 2011). O autor que também descreveu em seu estudo sobre colesterol 
e apoptose das células beta pancreáticas pelo estresse oxidativo que o número de 
células aderentes do grupo colesterol estudado foi significativamente aumentado. Isto 
sugeriu que a geração excessiva de ROS após o carregamento de colesterol pode 
contribuir para a apoptose.

Ainda no estudo de Lu (2011), para confirmar esta possibilidade adicionalmente, os 
níveis intracelulares de ROS foram medidos após a exposição ao colesterol, utilizando 
um indicador permeável às células para ROS, H 2 DCFDA. Imagens microscópicas 
confocais revelaram que o carregamento de colesterol aumentou significativamente a 
intensidade de fluorescência na maioria das células.

Desta conclusão, podemos deduzir que quando maior for a quantidade de 
colesterol presente, maior será a geração de espécies reativas de oxigênio, portanto, 
havendo um maior estresse oxidativo celular.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A terapia de reposição de testosterona pode afetar negativamente o dano clínico 
induzido pelo estresse oxidativo, o que poderia acarretar no desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares.

As DCV são 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 tolerância cardíaca ao estresse oxidativo diminui com a 
idade, devido à redução das concentrações das enzimas antioxidantes, contribuindo 
para o desenvolvimento de alterações cardiovasculares.

As Espécies reativas de oxigênio e nitrogênio são produzidas por vários 
processos endógenos e exógenos. O estresse oxidativo resulta do desequilíbrio entre 
a produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e a defesa antioxidante e 
está primariamente envolvido na “teoria do envelhecimento”. O estresse oxidativo 
também está relacionado a várias doenças crônicas na população idosa.

O presente estudo mostrou alterações de peso e em marcadores de bioquímica 
sanguínea como o aumento no nível 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 várias patologias, dentre elas, as doenças cardiovasculares.

Mais investigações são necessárias para avaliar o nível de oxidação celular 
provocado pela terapia de reposição de testosterona e como isso pode afetar o sistema 
cardiovascular.
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