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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 1” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagdo dos
processos patologicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da satde nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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A medicina na determinacéo de processos patologicos e as praticas de saude

CORPORAL E NO OSSO

RESUMO: A testosterona € um horménio esteroide
responsavel pelo desenvolvimento e manutencéo
das caracteristicas sexuais masculinas e do
estado anabdlico dos tecidos. Sua funcéo
anabdlica vai além dos tecidos relacionados ao
sistema reprodutor, desempenhando importante
funcdo também no sistema esquelético e na
massa corporal. A testosterona, quando aplicada
em doses suprafisioldgicas é capaz de propiciar
aumento de massa magra e massa muscular
e reducdo de massa corporal, circunferéncia
abdominal e gordura visceral. Sua a¢éo no tecido
0sseo, € mediada pelos receptores androgénicos
presentes nas células Osseas (osteoblastos,
ostedcitos e osteoclasto) os quais sofrem agéo
da testosterona, influenciando na formacgéo e
reabsor¢éo 6ssea. O undecilato de testosterona
€ um analogo sintético da testosterona de longa
acao com poucos efeitos colaterais, e realiza as
mesmas agbes no organismo que o hormdnio
testosterona. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo de literatura acerca da influéncia
da testosterona e de seus analogos, no 0sso
e na massa corporal. Pode-se concluir que os
andrégenos desempenham importante fungéo na
homeostasia organica influenciando diretamente
o tecido 6sseo e adiposo.

PALAVRAS-CHAVE: Esteroide,
6ssea, ortopedia, gordura.

regeneracao

INFLUENCE OF ANDROGENS ON BODY
MASS AND BONE

ABSTRACT: Testosterone is a steroid
hormone responsible for the development and
maintenance of male sexual characteristics

Capitulo 12


http://lattes.cnpq.br/2520939495992169
https://orcid.org/0000-0001-7505-7907
http://lattes.cnpq.br/5855259434191533
https://orcid.org/0000-0001-7819-4253
http://lattes.cnpq.br/3662670677206330
https://orcid.org/0000-0002-0006-6494
http://lattes.cnpq.br/2231644256161911
https://orcid.org/0000-0003-2585-9543
http://lattes.cnpq.br/4730020772591126
https://orcid.org/0000-0001-6934-8257
http://lattes.cnpq.br/4550784508252779
https://orcid.org/0000-0001-8524-3949

and the anabolic state of tissues. Its anabolic function goes beyond tissues related to the
reproductive system, playing an important role in the skeletal system and body mass as well.
Testosterone, when applied in supraphysiological doses, is capable of increasing lean and
muscle mass and reducing body mass, waist circumference and visceral fat. Its action on
bone tissue is mediated by androgen receptors present in bone cells (osteoblasts, osteocytes
and osteoclasts) which undergo the action of testosterone, influencing bone formation and
resorption. Testosterone undecylate is a long-acting synthetic testosterone analogue with few
side effects, and performs the same actions in the body as the hormone testosterone. The
aim of this study was to conduct a literature review on the influence of testosterone and its
analogue, in bone and adipose tissue. It can be concluded that androgens play an important
role in organic homeostasis, directly influencing bone and adipose tissue.

KEYWORDS: Steroid, rat, bone regeneration, orthopedics, fat.

0SSO COMO ORGAO E TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo &€ um tecido conjuntivo altamente especializado, estruturado por
células espalhadas em uma abundante matriz extracelular (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004). O osso, como 6Orgdo, exerce fungcbes de protecdo, sustentacdo e locomogao.
Exerce ainda fungdo como reservatorio mineral e participa diretamente na hematopoiese
(GUYTON; HALL, 2006).

Os ossos podem ser classificados de acordo com sua morfometria, em longos,
chatos e curtos. Os ossos longos, como a tibia, apresentam uma diafise, caracterizada
como o corpo do osso, a qual aloja a cavidade medular; epifises, que estdo em suas
extremidades, compostas principalmente por 0sso esponjoso; e metéfise, regidao de
transicao entre a diafise e a epifise (GARTNER; HIATT, 2011).

A estrutura dos ossos longos é dividida em parte cortical (compacto) e esponjosa
(trabecular). O osso cortical é caracterizado pela matriz de colageno organizada sob a
forma de lamelas concéntricas, ao redor dos canais de Harvers. O 0sso esponjoso possui
trabéculas O6sseas e espacos intertrabeculares compostos por medula 6ssea vermelha,
onde ocorre a hematopoiese pelas células mesenquimais (MARX; GARG, 1998).

A matriz éssea é formada por componentes organicos e inorganicos. A porgédo
inorganica ou também descrita como mineral, € representada em sua maioria por cristais
de hidroxiapatita. A por¢céo organica &€ composta por proteinas colagenas e ndo colagenas.
O colageno tipo | é predominante na matriz organica e osteocalcina e a osteopontina séo
exemplos de proteinas nédo colagenas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

As células que compbem os 0ssos sdo 0s osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). As células 6sseas participam do processo continuo
de renovagédo e remodelagdo realizado no tecido 6sseo, ocorrendo um equilibrio entre
formacéo e reabsorcéo dssea. Esses dois processos sdo intermediados respectivamente
por osteoblastos e osteoclastos (COHEN, 2006). Os osteoblastos tém origem a partir de
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células tronco mesenquimais osteoprogenitoras (KLEIN et al., 2003) e sdo responsaveis
por sintetizar coladgeno tipo |, proteoglicanos, glicoproteinas e participar da mineralizagédo
da parte organica da matriz 6ssea (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Os osteoblastos
apds passarem por processo de diferenciacdo, diminuem sua atividade metabdlica, ficam
envoltos pela matriz 6ssea e passam a ser denominados de osteécitos (KLEIN et al.,
2003). Os ostedcitos séao derivados de linhagem de osteoblastos e produzem éxido nitrico
e prostaglandinas, e ambos sé&o responséaveis por modificarem a atividade de osteoblastos
e osteoclastos na osteogénese (NOTELOVITZ, 2002). Os osteoclastos participam do
ciclo de remodelacdo e tem como principal funcdo a reabsorcéo 6ssea (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004) em resposta a fatores liberados por osteoblastos. Os osteoclastos sédo
recrutados para a superficie 6ssea, gerando um ambiente acido que propicia a dissolugao
dos componentes organicos e minerais do 0sso. Apos realizaram sua atividade fagocitéria,
0s mesmos sofrem apoptose (PEEL, 2009).

REMODELACAO E REPARACAO OSSEA

O tecido 6sseo esta constantemente modificando sua estrutura (DEMPSTER, 1999).
Durante a fase de crescimento de qualquer individuo, ocorre o crecimento longitudinal do
0ss0, sendo necessarias adaptacdes do 0sso relacionadas a deposicdo de matriz 6ssea
nas metafises. Ja ao longo de toda a fase adulta, o 0sso passa por constantes processos
de remodelacéo, buscando renovagéo do esqueleto e mantendo sua integridade anatémica
e estrutural. Essas modificacbes sdo descritas pela “lei de Wolf’, a qual declara que a
area do osso é proporcional a forca mecéanica exercida sobre ela (RALSTSON, 2005) e
que osso se adapta dinamicamente aos estimulos mecanicos, realizando mudangas em
sua arquitetura (DINIZ et al., 2005). Dessa maneira, as fraturas ésseas ocorrem quando
a carga aplicada sobre determinada regido do tecido 6sseo supera sua capacidade de
resisténcia (HUISKES; VAN RIETBERGEN, 2005). A capacidade éssea de remodelacao
também permite manter a estabilidade da calcemia e suprir as necessidades metabdlicas
do organismo (DEMPSTER, 1999).

A reparacdo 6ssea € um processo que requer a agdo conjunta de sinalizactes
bioquimicas para promover fases angiogénese e osteogénese (LOI et al, 2016) e
consequentemente restaurar os danos, preservando a homeostasia dos organismos vivos
(SEN; ROY, 2008).

Em termos histolégicos, a reparagéo 6ssea pode ocorrer de forma primaria (direta)
ou de forma secundaria, denominada de indireta (WEINSTEIN; BUCKWALTER, 2003). A
reparagdo 6ssea primaria é caracterizada pela formacgéo direta de tecido 6ésseo na linha de
fratura, decorrendo da deposicéo de osso trabecular e seguida da remodelacdo em osso
lamelar com canais de Havers e Volkmann, sem formagéo de calo (SHALES, 2008). Ja a
reparagdo secundaria, forma mais comum de reparacéo, envolve a formag¢ao de um calo
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fibrocartilaginoso, que posteriormente é substituido por calo ésseo (SCHINDELER et al.,
2008). A reparacao 6ssea secundaria pode ser dividida em trés fases. A primeira fase é
caracterizada por formagcédo de coagulo sanguineo, seguido de um processo inflamatério
agudo com ativagdo de macrofagos locais, havendo posterior formag¢do do tecido de
granulagéo (SCHINDELER et al., 2008; LOI et al., 2016). Nesta fase, ocorre a chegada
de células que culminam na liberacdo de mediadores inflamaté6rios (SCHINDELER et al.,
2008). Os neutrofilos séo as primeiras células inflamatérias a chegar ao local da leséo
6ssea, as quais secretam mediadores inflamatérios e quimiotaticos, como IL-6, fazendo
entéo recrutamento de novas células inflamatérias para o local da lesdo, como 0s mondcitos
e macrofagos. Os macréfagos removem a matriz proviséria de fibrina por fagocitose e
secretam mediadores inflamatérios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1,
IL-6, que iniciam o recrutamento de fibroblastos e células-tronco mesenquimais (LOI et al.,
2016). Ha diferenciacéo de células tronco mesenquimais em condrocitos, que produzem
cartilagens e posteriormente em osteoblastos (SCHINDELER et al., 2008). Na segunda
fase, os osteoblastos depositam matriz 6ssea mineralizada, utilizando como arcabouso a
matriz fibrocartilaginosa previamente depositada e termina com o preenchimento total da
linha de fratura (SHAPIRO, 2008). A terceira fase caracteriza-se pela reabsorgéo do tecido
6sseo excessivo (SOUZA, 2003). Nessa fase, a agdo dos osteoclastos é primordial pois
eles séo responsaveis por remover o tecido 6sseo promovendo a remodelagéo (LOI et al.,
2016). No final do processo, o calo 6sseo tem reducéo do seu tamanho enquanto o 0sso
atinge o formato proximo a sua apresentacgéo original (BUTTERWORTH; DENNY, 2006).

A remodelacédo Ossea é o principal processo metabdlico que regula a estrutura
Ossea, sendo o osteoclasto a célula responsavel pelo inicio desse processo, o qual ha
interacdo de células 6sseas (osteoblastos e osteoclastos), assim como a agéo citocinas,
hormoénios, fatores de crescimento e quimiocinas (NARDUCCI et al., 2011; COHEN, 2016).
A remodelacdo 6ssea, € iniciada pela reabsorcéo. Nesse processo, a reabsor¢ao 6ssea,
a qual o osteoclasto é responsavel, esta associada a uma nova formagdo Ossea, pois
€ ela que garante que haja renovacao do osso por meio de uma pequena perda 6ssea
temporaria, a qual posteriormente sera substituida por uma nova formagéo 6ssea, por
meio dos osteoblastos (NARDUCCI et al., 2011). A partir do momento em que ocorre
um desequilibrio entre os processos de formagéo e reabsorcdo 6ssea, ou seja, entre as
atividades dos osteoclastos e dos osteoblastos, a reabsor¢cdo 6ssea prevalece e entédo
surgem alteragcbes em varios eixos que resultam em doengas como a osteoporose, em
que ha perda 6ssea, resultante da alteracdo da atividade e quantidade de osteoclastos
(NARDUCCI et al., 2011; COHEN, 20186).

PROPRIEDADES BIOMECANICAS DO 0SSO

Os ossos sé@o considerados viscoelasticos, se distendendo vagarosamente sob
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baixa carga, de forma que quanto maior o tempo de aplicagédo da carga, mais se distendem
(SOUZA et al., 2009). O osso ndo € uma estrutura completamente rigida ou fragil, e sim uma
combinacao de ambas caracteristicas (DINIZ et al., 2005). A resisténcia e rigidez conferidas
ao 0sso estéo relacionadas com a morfologia, porosidade, comprimento e curvatura 6ssea
(ROUSH, 2005). A porcao organica do osso é responsavel pela resisténcia a fratura,
compressao e tracdo, conferindo maleabilidade tecidual sem que ele perca clinicamente
sua dureza. A porgdo inorganica confere resisténcia a deformagéo (CASTRO JR et al,,
2008).

A resisténcia do osso depende também das propriedades intrinsecas pois quanto
maior o conteudo mineral do osso menor resisténcia a ocorréncia das fraturas porque o
0sso torna-se mais rigido, quebradico e menos tolerante a deformagéo elastica, portanto
menos capaz de absorver a energia de um impacto. Por outro lado, a redu¢do do contetdo
mineral do osso, como ocorre no raquitismo, reduz sua dureza o que o torna extremamente
elastico, se deformando facilmente com a minima deposi¢cdo de carga (FORESTIER-
ZHANG; BISHOP, 2015).

A lei da elasticidade de materiais sé6lidos determina a existéncia de uma relagéo
linear entre forgca aplicada e deformacéao de um objeto solido (GURGEL, 2002). As fraturas
ocorrem depois de se aplicar forcas excessiva (supra fisoldgica) ao osso (ROUSH, 2005).
As forgas a que 0s 0ssos longos estdo submetidos podem ser fisiologicas ou ndo, as quais
excedem a resisténcia limite do osso, originam fraturas (SCHWARZ, 1996).

Quando uma forga é aplicada a um objeto bloqueado, este se deforma. Se o objeto
reassume conformacao original, denomina-se deformacéo elastica. O ponto de quiescéncia
€ quando a carga é aplicada até o ponto em que o objeto ndo é mais capaz de reverter sua
forma original. Quando o objeto sofre deformacdo e a mesma é permanente, é denominada
deformagéo plastica. O ponto de fratura € obtido quando h& continuidade na aplicagcéo da
carga (SCHWARZ, 1996).

Ensaios mecéanicos (ou testes biomecanicos), sdo utilizados para determinar
as propriedades mecanicas dos materiais, como os 0ssos, sendo mais frequentemente
relatados os de tragdo, compressao, flexdo em trés ou quatro pontos, tor¢céo, cisalhamento
puro, fadiga e micro ou nanopenetracao (MELO FILHO et al., 2012). O teste de flexdo em
trés pontos € o método de flexdo 6ssea mais comumente utilizado (FORESTIER-ZHANG;
BISHOP, 2015).

Dentre as variaveis obtidas através do teste de flexdo em trés pontos, a forca maxima
€ definida como a carga maxima que o osso suporta antes de sua fratura. Ja a deformacéo
até falha é o maximo de deformagéo tolerado pelo osso até que frature (FORESTIER-
ZHANG; BISHOP, 2015). Quando ha maior mineralizacdo éssea, esse valor decresce,
tornando o osso mais fragil (TURNER, 2002). O médulo de elasticidade € a resisténcia
a deformacédo 6ssea e é um teste reversivel, visto que o osso volta a sua forma original

quando a carga é removida. O médulo de elasticidade esta correlacionado a mineralizagéo
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do ostedide, tornando o osso mais resistente a deformacgéao elastica e aumentando o valor
do médulo de elasticidade (FORESTIER-ZHANG & BISHOP, 2015).

TESTOSTERONA E O TECIDO OSSEO

A testosterona é um hormoénio esteroide, androgeno (NORMAN, 1997) produzido
tanto em macho quanto em fémeas (KLEIN, 2014), sintetizada a partir do colesterol. E
secretada nos machos pelas células de Leydig e também no cértex da adrenal (RUBIN,
2004) e nas fémeas, € produzida em pequenas quantidades nas células da teca, nas
adrenais e nos tecidos periféricos, como tecido adiposo, muscular e cutaneo (NORMAN,
1997).

Dentre suas fungdes, é responséavel pelo desenvolvimento e manutencdo das
caracteristicas sexuais masculina e do estado anabdlico de tecidos, exercendo também
uma importante participacao na formagao, desenvolvimento e manutengcéo da massa 6ssea
e muscular (NOTELOVITZ, 2002). A fungéo anabolizante desempenhada pela testosterona
vai além dos tecidos relacionados ao sistema reprodutor, aumentando a atividade de
varios tecidos (KLEIN, 2014), como o tecido 6sseo. As células deste tecido, osteoblastos,
ostelcitos e osteoclastos, possuem receptores androgénicos, os quais estéo relacionados
com a agéo da testosterona na formagéo éssea (GOLDS et al., 2017).

Os andrégenos, como a testosterona, podem afetar o esqueleto masculino
diretamente, através da ativagdo do receptor de andrégenos e indiretamente, através
da estimulacao dos receptores de estrégenos ap6s aromatizagdo (NOTELOVITZ, 2002).
A aromatizagdo € um processo,pelo qual a testosterona e seus sintéticos, realizam a
transformacédo de uma molécula de esteroide nos estrégenos (estradiol e estrona), por
meio da enzima aromatase. Essa enzima é responsavel por catalisar a transformagéo da
testosterona em estrogeno de forma irreversivel. A enzima aromatase tém sido identificada
no cérebro e no tecido adiposo (REDONDO; OLIVEIRA, 2007).

A acéo direta da testosterona no 0sso, via sinalizagéo, ocorre por meio do receptor de
andrdgeno presente em osteoblastos e ostedcitos. A sinaliza¢do do receptor de andrégeno
nos osteoblastos contribui para a formagédo Ossea trabecular. Os osteoblastos sdo as
células 6sseas que mais expressam reatividade aos andrdégenos, sendo a resposta maior
no osso cortical (NOTELOVITZ, 2002). Quando ocorre alteragdo nos niveis séricos dos
andrégenos ha um desequilibrio entre formagéo e reabsorgéo 6ssea (VANDERSCHUEREN
et al., 2014) e dessa forma, com a diminuicdo dos niveis de andrégenos e estrogenos
disponiveis, podem aumentar o tempo de vida de osteoclastos e ainda favorecer o processo
de apoptose de osteoblastos, 0 qual sera responsavel pelo desequilibrio entre formacgéo e
reabsorcéo 6ssea (MANOLAGAS et al., 2002).

Um estudo desenvolvido por Vandenput et.al (2004), constatou que a testosterona
quando administrada de forma sistémica em camundongos machos foi essencial para
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formacgédo periostal éssea e contribuiu para manutencdo do osso trabecular e estrutura
Ossea. A testosterona ainda exerce interfereréncia no crescimento cartilaginoso e na
ossificacdo endocondral (BLOOMBERG, 1991). Realizou-se um estudo em felinos jovens
machos e fémeas, em que se avaliou o fechamento das epifises do radio de animais
inteiros e castrados até sete meses de idade. Concluiu-se que a castracédo atrasou o
fechamento epifisario, reafirmando que a auséncia do hormdnio atrasa a maturagdo das
epifises (STUBBS, 1996).

A manutencdo, formacdo e desenvolvimento da massa Ossea e muscular é
influenciada pela acéo da testosterona (NOTELOVITZ, 2002). A testosterona aumenta a
atividade dos osteoblastos e inibe a retirada de calcio do organismo ao diminuir a formagéo
e atividade dos osteoclastos. Quando ocorre diminuicdo da secrecéo de testosterona, a
atividade osteoclastica &€ maior do que a osteoblastica, reduzindo a formacgéao éssea (WOLFF,
2012). Levando isso em consideragdo, foi realizado um estudo que mostra a relagéo
direta da castracdo com a massa Ossea. A castragdo induz osteopenia e osteoporose,
pela auséncia de testosterona e estrogeno, visto que, esses hormdnios exercem funcéo na
homeostase 6ssea, de forma que a orquiectomia em ratos machos adultos acarretou em
reducédo da densidade 6ssea (BROULIK; BROULIKOVA, 2007).

A testosterona atua sobre o calcio livre citosélico e o metabolismo de fosfolipidios
da membrana em osteoblastos (LIEBERHERR; GROSSE, 1996). A sua atuagao positiva
no osso favorece a retencao de célcio e fésforo, aumentando a sintese de matriz 6ssea,
por meio do aumento da atividade osteoblastica (CANALI, 2001). Sugere-se que a
testosterona influéncia na maturacédo dos osteoblastos, visto que em outro experimento,
no qual foi realizada a incorporagdo da Testosterona ao compésito de poli acido latico
glicolico, policaprolactona e fosfato de célcio bifasico (BCP) e avaliada a resposta celular in
vitro e in vivo, foi possivel observar que com a incorporagéo da testosterona ao composito
houve aumento da viabilidade e proliferacdo dos osteoblastos, além de diferenciacao
dos osteoblastos, sugerindo que a testosterona tenha influenciado na maturacdo dos
osteoblastos, in vitro (COSTA, 2014).

A acdo da testosterona também influencia em muitos processos que requerem
uma resposta inflamatéria, pois a testosterona possui efeito modulador negativo sobre
citocinas pro inflamatérias, além de exercer influéncia nas células do sistema imunolégico
(FERRUCCI et al., 2005).

Estudos ja mostraram efeitos benéficos do uso de testosterona no tratamento de
doencgas 6sseas que cursam com osteopenia (LI et al., 2000), na reparagdo de fraturas
experimentais em coelhos (AHMAD et al., 2013), no controle dos efeitos 6sseos deletérios
oriundos do uso crénico de corticoides (CRAWFORD et al., 2003) e na prevencdo de
fraturas em pessoas com osteoporose (FRISOLI et al., 2005).

Alguns estudos mostram resultados ndo tao favoraveis quanto ao beneficio do
uso de esteroides anabolizantes para o tratamento de doencgas 6sseas como a reparagéo
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de fraturas em individuos geriatricos (FaROOQI et al., 2016). Ressalta-se ainda que, os
esteroides anabolizantes podem apresentar efeitos indesejaveis como danos a medula
Ossea, ao figado, ao cérebro e ao proprio tecido 6sseo (CARMO et al., 2012). Os efeitos
indesejaveis dos esteroides anabolizantes s&o particularmente importantes no sistema
reprodutivo masculino podendo causar oligospermia, azoospermia, alteracbes de motilidade
e morfoldgicas no espermatozoide e em casos mais graves atrofia testicular. Esses efeitos
colaterais séo variaveis de acordo com o tipo e dose do esteroide anabolizante (SOUZA;
HALLAK, 2010). A maioria dos estudos traz a utilizagcdo de doses suprafisiologicas de
testosterona em individuos que apresentem deficiéncia da mesma. Dessa forma, acredita-
se ainda que altas doses de andr6genos sintéticos podem ser prejudiciais aos 0ssos devido
a supressao da testosterona enddgena (e estrogénio), sendo uma preocupacgao potencial
(CLARKE; KHOSLA, 2009).

TESTOSTERONA E A OBESIDADE

A obesidade estd associada com alteragbes no perfil hormonal reprodutivo de
machos e fémeas, de forma que homens moderadamente obesos apresentam baixa
quantidade de testosterona total (LIMA et al., 2000) e mulheres obesas apresentam excesso
de andrégenos (PASQUALLI, 2002).

A queda do nivel de testosterona total diante da obesidade estaria ligada a
menor disponibilidade de globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) enquanto
0s mecanismos responsaveis pelo decréscimo da testosterona livre ainda nao sao bem
elucidados (LIMA et al., 2000). O aumento do indice de Massa Corporal (IMC) é descrito
entdo, como um fator negativo em relagéo ao nivel de SHBG (HAMMOUD et al., 2009).

Em um estudo de Nielsen et al. (2007), foi demonstrado que os tecidos adiposos
viscerais sdo responsaveis pelo declinio da testosterona livre e testosterona biodisponivel,
enquanto que a reducéo da testosterona total e da Dihidrotestosterona (DHT) ocorre pelo
aumento do tecido adiposo subcutaneo.

Levando em consideracdo a baixa de testosterona normalmente observada em
individuos obesos, tém-se como solucéo a reposicao de testosterona exégena, a qual pode
inclusive influenciar diretamente no emagrecimento do individuo obeso. A aplicagdo de
testosterona exdgena, em doses suprafisiolagicas, é capaz de propiciar reducéo da taxa de
gordura corporal e gerar hipertrofia muscular (HERBST e BHASIN, 2004). A testosterona
€ considerada um regulador potente da lipdlise, influenciando a transdugéo do sinal da
catecolamina nas células de gordura (PETER, 2005).

A testosterona € um horménio redutor de gordura, exercendo esse efeito por
diferentes mecanismos. Ela inibe a capta¢do de lipidios e a atividade da lipoproteina-
lipase (LDL) em adipécitos, e estimula a lipélise, aumentando o nimero de receptores
b-adrenérgicos lipoliticos. Também ocorre a diminuicdo da producdo de leptina pelos
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adipécitos. A testosterona ainda inibe a diferenciacdo de células precursoras de adipécitos
(DE PERGOLA, 2000). O efeito lipolitico da testosterona é mediado por um aumento
na atividade da adenilato ciclase, proteina quinase A e lipase sensivel a horménios (DE
PERGOLA, 2000).

Em estudos em humanos, ao recebem doses exdgenas de testosterona, ocorre
uma perda mais rapida da deposicéo de lipidios e dimunicdo seletiva da massa gorda
no tecido adiposo visceral (PETER, 2005). Abdelhamed et al., 2015, mostraram em seu
estudo o efeito da reposic¢ao de testosterona na morfologia das células de gordura no tecido
adiposo subcutaneo e visceral em ratos machos com idade hipogonadal e o resultado
indicou claramente que a terapia de reposicdo de testosterona diminuiu o tamanho das

células de gordura visceral, sendo um modulador importante na sindrome metabdlica.

PAPEL DO UNDECILATO DE TESTOSTERONA NA REPARACAO OSSEA

Os esteroides-androgénicos sdo substancias sintéticas derivadas do horménio
testosterona (ANDRADE, 2002). No mercado existem diversos analogos de testosterona
disponiveis para utilizagdo terapéutica como o cipionato de testosterona, o decanoato de
nandrolona, undecilato de boldenona e undecilato de testosterona (SOUZA; HALLAK,
2010).

O uso dos anéalogos de testosterona, tem sido indicado como adjuvante no tratamento
no reparo de lesGes 6sseas, tendo resultados promissores em seres humanos (AHMAD et
al., 2013). Esses andrégenos aumentam a sintese de proteinas na matriz extracelular,
como o colageno tipo 1, osteocalcina e osteonectina, além de aumentar a diferenciagcéo de
osteoblastos, estimulam a mineralizagdo 6ssea e regulacdo e producdo de matriz 6ssea
(NOTELOVITZ, 2002).

O undecilato de testosterona (Nebido®, Bayer, Brasil) € um analogo da testosterona
de longa acéo indicado para reposi¢cao de testosterona em hipogonadismo masculino
primario e secundario. Estudos destacaram que este medicamento apresenta bons efeitos
em pacientes com diabetes, obesos e com hipogonadismo (CHILLARON, 2016) e que nao
gera interferéncias na producéo espermatica quando utilizado em doses baixa (WEN et al.,
2000). Portanto, € considerado a melhor opg¢éo terapéutica disponivel no Brasil (HOHL et
al., 2009).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Como evidenciado no decorrer desse capitulo, a testosterona e seus analogos
exercem influéncia no metabolismo e desenvolvimento em tecidos ndo reprodutivos,
como o tecido 6sseo. Desta forma, foi possivel observar que a utilizagéo da testosterona
e de seus analogos sintéticos, podem ser Uteis no tratamento de doencgas 6sseas e que
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s@0 capazes de otimizar o processo de reparagdo 6ssea em individuos com niveis de
testosterona endogena insuficientes.

Além disso, observou-se também, que com a aplicacdo de testosterona exdgena
em doses suprafioldgicas, a mesma pode propiciar redu¢édo da taxa de gordura corporal,
sendo a testosterona um possivel aliado na perda de peso de individuos que sofrem de
obesidade.

Apesar dos beneficios ja descritos na literatura acerca da utilizagao da testosterona,
ainda sdo poucos os relatos referentes a utilizacdo de seu anélogo, undecilato de
testosterona, e se este € capaz de gerar interferéncia no processo de reparacdo 6ssea
e na massa corporal em individuos normais, sem deficiéncia de testosterona endogena.
Levando em consideracdo que o Undecilato de testosterona é descrito como uma das
melhores opg¢des terapéuticas no Brasil, sugere-se que sejam realizados novos estudos

acerca de sua utilizagéo voltado para o processo de reparagdo 6ssea e massa corporal.
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