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Bendita a primavera da vida, breve,

Cujo sopro tudo atravessa!

A forma desaparece

Enquanto o ser para a vida desperta.

Geracgles se sucedem

No esforgo de evoluir;

Espécie produz espécie,

em tempos que ndo tém fim;

Mundos inteiros se erguem e declinam!

Mergulha nos encantos da vida, 6 flor,

Na ourela da primavera;

Louvando a bondade do Eterno,

Aproveita tua curta existéncia.

Acrescenta a ela, criativa,

também o teu 6bulo;

Breve e hesitante,

Sopra, o quanto agtientares,

A tua parcela de vida ao dia eterno!
(Bjemstjerne Bjcmson, in: Psalm 1)
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RESUMO

A testosterona, o principal androgeno de origem testicular, influencia o desenvolvimento
corporal pela melhora na conversdo alimentar e na particio de nutrientes no metabolismo
geral do organismo. O seu efeito anabolico pode advir da interagdo permissiva com outros
horménios, do incremento na sintese protéica ou pela modulagdo da atividade proteolitica,
regulando assim o “furnover” dessas proteinas, principalmente no musculo esquelético.
Recentemente, tem sido demonstrado que os agonistas B-adrenérgicos melhoram a eficiéncia
alimentar, incrementam o peso corporal e influem na composi¢io da carcaga. Procurou-se
investigar a agio da testosterona no desenvolvimento corporal em ratos jovens e sua
interagdo com o agonista Br-adrenérgico fenoterol, caracterizando essa a¢io no peso
corporal, nos musculos soleus e extensor digitorum longus (EDL) e no tecido adiposo
retroperitoneal (TAR). Foram utilizados ratos jovens (pré-piberes) distribuidos nos grupos:
controle, castrado e castrado submetido a terapia substitutiva com propionato de
testosterona (300g/100g peso, 3 vezes/semana) e alimentados ad libitum com ragio
contendo, ou ndo, o fenoterol (5mg/Kg de ragdo). A castragio influenciou o
desenvolvimento corporal dos ratos quando comparado ao grupo controle. A terapia
substitutiva com propionato de testosterona, dos ratos castrados, promoveu o
desenvolvimento corporal de forma geral, inclusive dos musculos esqueléticos e dos
depositos de gorduras. Os ratos alimentados com fenoterol. associado ou nio com a
presenca de testosterona, apresentaram um menor peso corporal sendo observado ainda uma
diminui¢ao significativa no peso do TAR. Nenhuma interferéncia foi notada nos pesos dos
musculos Soleus ¢ EDL. Resultados semelhantes dos efeitos do agonista f,-adrenérgico
fenoterol, foram observados com animais pos-paberes. Uma anilise conjunta desses
resultados mostra que a testosterona ¢ importante para o desenvolvimento corporal, € o
tratamento com o agonista 3;-adrenérgico fenoterol diminui os depositos de gorduras. Nos
ratos tratados com testosterona, o peso muscular acompanhou o desenvolvimento corporal.
E possivel que a testosterona module a acdo (-agonista no “turnover” de proteinas no

musculo esquelético.
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I- INTRODUCAO

Ha muito ja se conhece a existéncia dos androgenos e suas acdes na esfera
reprodutiva. Segundo TURNER & BAGNARA (1976), a presenga dos androgenos na urina
foi descoberta fazendo-se a extragdo de cristais de horménios sexuais masculino, chamando-
os de “androsterona”. Logo em seguida, isolaram o horménio cristalino puro extraido direto
do material testicular e o nomearam de testosterona. Pouco depois, foi corretamente
assumido que a androsterona ¢ um produto da degradagio da testosterona (7URNER &
BAGNARA, 1976). Apesar de ser conhecido o efeito dos androgenos na promog¢do de
crescimento muscular ha mais de 60 anos, o processo de caracterizagdo de tal efeito ainda é
desconhecido, bem como as agdes de outros horménios esteroides (POWERS, 1 975).

Sabendo-se que o desenvolvimento do musculo esquelético é mais pronunciado em
machos do que em fémeas; ¢ assumido que os horménios androgénicos sdo responsaveis por
esta agdo miotrofica ou anabodlica. Quando administrado para animais os hormdnios
androgeénicos sdo conhecidos por aumentar o acréscimo de proteinas no misculo esquelético
exercendo um efeito anabdlico no metabolismo de proteinas (COULSTON & KORTE,
1976). Desde que a proporgdo de proteinas em fibras musculares possam ser alterados pela
administragdo de esteroides anabolizantes, mecanismos celulares precisam existir, apesar de

ainda serem pouco conhecidos, para realizarem a regulacio da taxa de reposi¢do protéica

em tecidos musculares.



A testosterona, o principal androgeno de origem testicular, € transportada até os
orgdos-alvos, ligada a albumina, ou a um transportador especifico: a globulina
transportadora de testosterona e/ou estrogeno (TeBG). Sua agdio nos tecidos pode ser
como diidrotestosterona (apos conversdo pela Sa-redutase) e estradiol (apos agdo da
aromatase), como observado no sistema genital masculino e sistema nervoso central,
regpectivamente. No musculo esquelético, sua a¢do s¢ faz diretamente na forma de
testosterona promovendo um aumento de tamanho do musculo por hipertrofia da fibra
muscular. Esses musculos apresentam-se mais salientes ¢ fortes; tornando o organismo mais
resistente e apto ao esfor¢o fisico e resistente a fadiga muscular (DOUGLAS, 1994).
Quando relacionado com a taxa de crescimento, as caracteristicas ligantes dos receptores
sugerem que a agdo anabolica dos androgenos ¢ mediado via receptores androgénicos
especificos (SNOCHOWSKI e cols., 1981).

KRAL & TISSEL (1976) observaram diferengas significativas no peso corporal e na
ingestdo de alimentos em ratos machos jovens e castrados, que apresentam menor peso
corporal e um menor consumo de alimento seis semanas apos terem sido castrados. Esses
animais ainda apresentaram uma menor taxa de conversdo alimentar quando comparados
com ratos normais.

Na circulagdo, hormonios esterdides sdo amplamente ligados a proteinas ligantes
especificas (WESTPHAL, 1971), e para tais esteroides apresentarem um efeito direto na
promogao de crescimento, o citosol das células nos tecidos como por exemplo do musculo
esqueletico, apresentam receptores especificos para o horméonio anabolico. Em musculo de
rato pode-se encontrar receptores para androgenos, estrogenos e glicocorticoides
(DAHLBERG e cols., 1980). Os esteroides passam através do endotélio dos vasos
(GIORGI, 1980) e se ligam aos receptores citosolicos especificos das células alvo. A
presenca de tais receptores especificos na célula pode ser responsavel pela determinac¢io da
resposta celular para 0 horménio. Se ocorrer a perda dos receptores especificos, o tecido
torna-se refratario da a¢do hormonal. O complexo citosolico receptor-esterdide alcanca o
nicleo onde ira interagir com o DNA, ativando segmentos génicos especificos e, por fim,

resultando na sintese de uma nova proteina. Os hormonios esterdides que apresentam uma



(8]

a¢do anabolica tem sido utilizados com sucesso para intensificar a taxa de crescimento de
animais domésticos (COULSTON & KORTE, 1976).

Tal como ocorre com a taxa de sintese, a taxa geral de quebra de proteinas, em
musculo esquelético sdo precisamente controladas. E importante ter o conhecimento sobre o
metabolismo de proteinas no musculo esquelético, pois ele representa cerca de 40-50% do
peso corporal, contribuindo assim, com pelo menos 50% da taxa de metabolismo basal total.
A regulagio proteolitica € importante na energia homeostatica global, no controle da massa
muscular, no crescimento corporal, e em adaptagdes do organismo para uma variedade de
condigdes ‘estressantes’, tais como, geragdo de aminoacidos durante a inanigio para a
gliconeogénese (com a finalidade de fornecer energia). A regulagio proteolitica também
depende de fatores nutricionais, da atividade muscular, da agio de outros horménios,
especialmente insulina e glicocorticoides (KETTELHUT e cols., 1994).

Quando € realizado um tratamento simultdneo com estrogeno e testosterona, ocorre
uma redugdo aparente dos efeitos da testosterona. Assim, pode-se dizer que, o estrégeno
apresenta um efeito inibidor do crescimento, pois diminui 0 comprimento e peso corporais
bem como o peso do coragdo, do misculo “levator ani” e de glandulas prepuciais de ratos
castrados, enquanto a testosterona aumenta todos estes parametros considerados. Quando
estes mesmos parametros sdo observados em grupos castrados, porém submetidos a um
tratamento com testosterona, nota-se que o desempenho ¢ 0 mesmo ou um pouco mais alto
que naqueles grupos controles (ou ndo castrados). Desta forma, o tratamento com
androgenos funciona como uma boa forma de substituir a produgdo androgénica testicular
quando esta ¢ perdida. E importante ressaltar que a testosterona também aumenta o nimero
de células do musculo liso, assim como aumenta consideravelmente seu tamanho e também
muda a relagdo entre nervos e tecido muscular (KVIST & SJOSTRAND, 1976).

GALO (1995), demonstrou que a testosterona diminui a protedlise muscular
dependente de calcio, em musculo esquelético (Soleus ¢ EDL), de ratos, incubados “in
vitro”. Estas observagdes sugeriram um efeito anti-proteolitico da testosterona.

E possivel que ocorra uma interacdo entre a testosterona e outros horménios por

secre¢do destes diretamente nas células efetoras. Essa a¢do permissiva potencializa a a¢do e

interagdo hormonais.



Os receptores -adrenérgicos sdo proteinas incrustadas na membrana celular e sio
estimulados “in vivo” pelas catecolaminas, epinefrina e norepinefrina. A estimulagio destes
receptores pelos respectivos agonistas resulta, via proteina G, na ativagdo da adenilato-
ciclase, que por sua vez aumenta a producio intra-celular de AMPc. Este mensageiro intra-
celular (2° mensageiro) é um ativador de proteinas cinases que promove fosforilagio de
proteinas que modificam a dindmica celular. Outra resposta agonista f,-adrenérgica ¢ a
redugiio dos niveis de Ca’’ no citoplasma, o que baixa a atividade da miosina-cinase; em
conseqiiéncia, os complexos miosina-actina se desfazem, e o misculo relaxa (VALLE e cols.,
1991). Em adipocitos, a estimulagao do receptor B,-adrenérgico causa um aumento na taxa
de degradagdo de lipidios via estimulagdo da enzima lipase horménio sensivel e uma
diminuigdo na taxa de sintese de lipidios (AKANBI & MERSMANN, 1996). Assim, um
agonista ¢ uma droga que age sobre o receptor para produzir uma resposta, a qual pode ser
um aumento ou uma diminui¢do na manifestagdo particular da atividade da célula ou células
com as quais o receptor esta associado.

Uma definigdo mais consistente, seria que o agonista é uma droga que age sobre um
receptor especifico de uma célula de tal modo que o complexo agonista-receptor produz
uma resposta, sendo esta mais efetiva quando o receptor ndo estd comprometido em
interagdes com drogas, de origem exdgena ou endogena (BOWMAN & RAND, 1 980).

E valido lembrar que a administracdo de agonista B,-adrenérgico pode produzir
varios efeitos colaterais cardiovasculares e metabolicos. Embora a pressio arterial varie
muito pouco, apds o tratamento com o agonista ,-adrenérgico retodrina, ocorre taquicardia
relacionada a dose e aumento no débito cardiaco(GOODMAN & GILMAN, 1987).

Uma série de pressuposigdes sobre agonistas B-adrenérgicos, tais como: clenbuterol,
cimaterol, fenoterol e outros, tem sido reconhecido como agentes capazes de influenciar na
performance de crescimento ¢ na composigdo corporal ¢ na carne animal. Tem sido
demonstrado que agonistas B-adrenérgicos aumentam a deposi¢io de proteinas, como
resultado de mudangas no balango entre as taxas de sintese e degradagio de proteinas.

Trabalhos com o agonista metaproterenol (PASCUAL e cols., 1993) demonstram

diferengas nestes resultados sobre o metabolismo de proteinas dependendo da duragdo do



tratamento e da via de administragdo (oral ou injegdo subcutanea). A hipertrofia muscular
envolve um aumento proporcional no tamanho da fibra do musculo, na quantidade de RNA,
e no conteudo de proteinas sem um precedente ou um aumento paralelo no DNA da célula
muscular de cordeiros (BEERMANN e cols., 1987; KIM e cols., 1987). O cimaterol
aumenta 0 RNA muscular total e a concentragio de RNA em gastrocnémio. Aumentando o
conteido de RNA e, portanto, a sua concentracdo, implicando também em um aumento na
sintese de proteinas (FORSBERG e cols., 1989). O cimaterol eleva cronicamente o nivel de
tiroxina em 25% em carneiros, sendo que o nivel de T; eleva-se de 11%, e a concentra¢do
de insulina fica reduzida em 55% quando tratados por 6 a 12 semanas. A redugdo na
concentragdo de insulina pode ser devido a um efeito direto do cimaterol no pancreas. Estas
evidéncias provam que animais alimentados com cimaterol apresentam mudancas
significativas no seu “status” endocrino (BEERMANN e cols., 1987).

Porém, em seu estudo RICKS e cols. (1983) observaram que o tratamento com
clenbuterol de grupos de ratos, realizado com variagio no periodo de tratamento nio
promoveu nenhuma diferenga na média de ganho de peso diario, nem na média de consumo
de alimento didrio e nem na média da eficiéncia da conversio de alimento diaria,
contrariando assim, muitos autores.

Alguns trabalhos demonstram que agonistas 3-adrenérgicos, como o clenbuterol, nio
promovem nenhum efeito na ingestdo de alimento em grupos alimentados “ad [libitum”,
contudo, a droga produziu um aumento significativo no peso corporal, na eficiéncia
alimentar, e no peso da carcaga (CARDOSO & STOCK, 1996).

A administragdo de agonistas [-adrenérgicos para animais pode levar a uma
hipertrofia muscular ¢ um aumento do conteido de proteinas, provavelmente, por um
mecanismo pelo qual envolve a diminui¢do da quebra de proteinas miofibrilares (REEDS e
cols., 1986), porém nao afetando a sintese protéica. Estudos preliminares conduzidos com
musculos esqueléticos de ratos, Soleus ¢ EDL, quando incubados, “in vitro”, com o agonista
B-adrenérgico isoproterenol, demonstraram uma menor protedlise total (GALO,
comunicagdo pessoal). E importante salientar que o efeito dos agonistas 3-adrenérgicos na

promogdo do crescimento permanece por um periodo limitado e diminui com a continuidade



do tratamento devido a uma redugdo na densidade de receptores f3-adrenérgicos (K/M e
cols., 1992).

Alguns resultados apontam que o efeito da promogdo de crescimento de agonistas f3-
adrenérgicos ¢ mais claro em fibras musculares de oxidagdo rapida do que em fibras
musculares de oxidagdo lenta (KIM e cols., 1987), como é o caso da obten¢do maior de
peso pelo musculo plantaris em relagio ao musculo Soleus. Contudo, ndo fica claro o
porqué dos musculos como o gastrocnémios ¢ plantaris apresentarem uma resposta de
crescimento maior do que a apresentada pelo musculo Soleus, sabendo-se que aqueles
musculos apresentam uma densidade menor de receptores B-adrenérgicos (ELFELLAH &
REID, 1987). Uma possibilidade sugerida (KIM e cols., 1992) é que a “down - regulation”
de receptores B-adrenérgicos ocorre mais rapidamente em fibras musculares de oxidagdo
lenta (Soleus) do que nas fibras musculares de oxidagdo rapida. Outra possibilidade, seria a
diferenca na distribui¢ao dos subtipos de receptores B-adrenérgicos existentes, entre os tipos
de fibras do musculo esquelético.

Entretanto, medidas do “turnover” protéico em ratos e cordeiros que foram expostos
cronicamente ao clenbuterol sugere que o crescimento muscular ¢ intensificado pela redugio
da taxa de degradagdo por causa da taxa fracional da sintese de proteinas que ndo foi
aumentada. Esta hipotese é suportada pela redugdo no desgaste muscular observado com a
administragdo do clenbuterol em camundongos com distrofia e no musculo Soleus,
denervado, em ratos (ROTHWELL & STOCK, 1985; MALTIN e cols., | 986).

Recentes trabalhos tem mostrado que alguns componentes com um grau de
marcacao de especificidade para receptores B,-adrenérgicos, nio somente reduz a gordura
corporal obtida, mas também promove a deposigio de proteina corporal (EMERY e cols.,
1984). Com esta consideragdo, a agio em particular do clenbuterol passa a ser similar a de
alguns esteroides anabolicos, contudo, o efeito de promogdo de crescimento desta droga
mostrou uma menor especificidade sexual do que agentes esterdides estimuladores de
crescimento (RICKS e cols., 1984; LOBLEY e cols., 1983). O clenbuterol tem um efeito

.....

crescimento do clenbuterol pode ser especificos para musculos ¢ que a droga pode atuar de



uma nova maneira da apresentada pelos mecanismos fisiologicos responsaveis pelo controle
do crescimento muscular (REEDS e cols., 1956).

Androgenos intensificam a capacidade lipolitica das células pelo aumento aparente
no numero de receptores f-adrenérgicos e na atividade da adenilato ciclase. XU e cols.
(1990) demonstraram que a presenga de androgenos nao promove nenhum efeito na lipolise
basal (in vitro). A lipolise estimulada pelo isoproterenol foi marcadamente intensificada pela
testosterona. A atividade catalitica de adenilato ciclase parece aumentar em paralelo com um
aparente aumento em receptores [3-adrenérgicos com rela¢do a presenga da testosterona.

Tratamento com testosterona de ratos castrados normaliza a lipolise bem como o
numero de receptores B-adrenérgicos. A lipolise de adipocitos é regulada por androgenos. A
castragdo ¢ mediada por uma brusca diminui¢do na lipdlise caracterizada por uma
diminuigdo no nimero de receptores B-adrenérgicos, provavelmente em combinagdo com a
diminui¢do da atividade da adenilato ciclase; sendo a lipolise retomada pela administragdo da
testosterona em doses com concentragdes fisiologicas (XU/ e cols., 1991).

A partir da anélise e discussdo dos dados obtidos neste trabalho, conduzidos com
varios grupos experimentais, poderemos propor estudos mais aprofundados desta possivel
interagdo sobre o controle (‘turnover”’) do metabolismo de proteinas no musculo,
caracterizando esta acgdo, principalmente, nos processos proteoliticos do musculo
esquelético.

Este trabalho ¢ de grande importéncia, pois permitira evidenciar a possivel interagdo
das agdes da testosterona, normalmente presente no periodo puberal, com os efeitos de

agonistas ,-adrenérgicos sobre o desenvolvimento corporal de ratos machos.



1I- OBJETIVO

Objetivo Geral:

Observar a influéncia dos horménios testiculares (testosterona) e sua interagdo com

os agonistas B-adrenérgicos no desenvolvimento corporal de ratos.

Objetivos Especificos:

I - Caracterizar o efeito da testosterona no peso corporal, na vesicula seminal, no
Tecido Adiposo Retroperitonial (TAR), e nos musculos esquel€ticos Soleus e Fxtensor
Digitorum Longus (EDL) de ratos durante a puberdade.

2 - Verificar a agdo de agonistas B,-adrenérgico -fenoterol- no desenvolvimento de

ratos gonadectomizados e/ou submetidos a terapia substitutiva com propionato de

testosterona em periodo pré-pubere.



I1I- MATERIAIS E METODOS

A- ANIMAIS

Foram utilizados ratos machos em idade pré-puberes (sendo no Experimento 1, 41-
42g de peso corporal;, e no Experimento II, 65g de peso corporal) obtidos e mantidos no
biotério do Departamento de Ciéncias Fisiolégicas (DEFIS) recebendo uma dieta geral
contendo aproximadamente 20% de proteinas, 60% de carboidratos ¢ 8% de gordura.

Durante todo o periodo em estudo, os animais receberam agua e alimento ad libitum.

B- GRUPOS EXPERIMENTAIS

a- EXPERIMENTO 1

Para o estudo e caracteriza¢io dos efeitos dos esterdides sexuais no desenvolvimento
corporal foram utilizados ratos machos em idade pré-pibere ¢ com peso médio de
aproximadamente 41-42g ; os quais foram distribuidos em diferentes grupos: Normais ou
Controle (Grupo I), Castrados (Grupo II), e Castrados Submetidos a Terapia Substitutiva
com Propionato de Testosterona (Grupo III). A castragio dos ratos jovens, anestesiados
com éter, foi realizada por via abdominal, retirando os testiculos e preservando o epididimo.

Os ratos do grupo castrado submetidos a terapia substitutiva com propionato de
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testosterona receberam trés doses semanais de 300p1g / 100g peso e foram acompanhados
com seus respectivos controles quanto ao ganho de peso corporal. Durante o periodo
experimental, os ratos receberam alimento e agua ‘ad libitum "

Apos o periodo experimental, os animais foram sacrificados com éter, realizando-se
em seguida sua pesagem, e prosseguindo-se com a retirada e pesagem da vesicula seminal,
do tecido adiposo retroperitonial (TAR) e dos musculos Soleus e Extensor digitorum longus
(EDL) das duas patas.

b- EXPERIMENTO 11

Para este experimento foram utilizados ratos machos, em idade pré-pubere, com
peso inicial de aproximadamente 65g. Os animais foram distribuidos em £rupos
experimentais combinando a presenca de testosterona (pela castragdo dos animais e
posterior terapia substitutiva com propionato de testosterona) com o agonista [,-
adrenérgico fenoterol.

Os procedimentos para castragdo, terapia substitutiva com propionato de
testosterona, fornecimento de agua e alimento, foram semelhantes aqueles do item
Experimento 1. Para o controle da ingestdo de alimento os ratos foram postos em gaiolas
metabolicas. A administragdo do fenoterol foi por via oral (Smg fenoterol/ Kg de ragdo); a
ragdo era triturada e depois adicionava-se o fenoterol (também triturado) dissolvido em
cloroformio; em seguida, misturava-se a ra¢do, deixando-a em uma superficie aberta para
evaporagdo do cloroformio. A ragdo dos grupos controles também eram trituradas e
misturadas com cloroformio para evitar possiveis erros na comparagdo da ingestdo de
alimento.

Para a analise do consumo de ragdo, o procedimento foi o seguinte: todos os dias,

durante o periodo experimental, eram realizadas as pesagens (no periodo da manhi, entre

Fenoterol - O produto utilizado foi Berotec® - Bromidrato de Fenotorol - produzido pelo laboratério
Bochringer Ingelheim. A indicagdo de uso ¢ para tratamento de crises agudas de asma e para eliminagio de

broncoespasmo. Cada comprimido contem 2.5 mg de Bromidrato de Fenoterol.
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8:00 - 10:30 horas) dos ratos e da racgao ingerida para se ter um controle do consumo
diario de cada rato; assim, tinhamos diariamente, o ganho de peso corporal e o consumo de
ragdo individualizado. Para facilitar a analise do peso do TAR e dos musculos Soleus ¢ EDL
(utilizado no Experimento II) entre os grupos, o resultado, era expresso em gramas/ 100
gramas de peso corporal, pois desta forma teriamos um padrdo comum de comparagio,

entdo, realizou-se a seguinte regra de trés para obter os resultados:

peso corporal do rato (g) —>  peso total do TAR ou dos Misculos
Soleus ou EDL(g)

100g de peso corporal — X (g/100g de peso corporal)
As médias dos pesos relativos a 100g de peso corporal eram comparadas entre os

grupos experimentais. E valido ressaltar que os pesos dos musculos esqueléticos, Soleus e
EDL, apresentados, sao para os musculos oriundos das duas patas.

Para o calculo do fator de conversio alimentar (FCA) realizou-se o seguinte
procedimento:

FCA = XAl
PF - PI

onde, PF = gramas do peso corporal final, PI = gramas do peso corporal inicial; ¢ ZAI =
somatoria do alimento ingerido no periodo experimental em gramas. Portanto, o fator de
conversdo alimentar ¢ a relagdo entre a quantidade de alimento ingerido pelo acréscimo de
peso corporal observado durante o experimento.

Os grupos experimentais formados pela interagdo da presenga de testosterona e de

agonista [3;-adrenérgico, fenoterol, foram:

Tratamento
Grupo experimental - fenoterol + fenoterol
Controle GRUPO I GRUPO 11
Castrado GRUPO 111 GRUPO 1V

Castrado + Testosterona GRUPO V GRUPO VI
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Ao final do periodo experimental os animais eram sacrificados e analisados seguindo

os critérios apresentados no Experimento 1.

C- ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos em Médias mais ou menos Erro Padrio da Média
(EPM). Para analise estatistica destes resultados, foi empregado o teste “t” de “student” e o

nivel de significincia utilizado foi de 5% e quando necessario, uma analise de varidncia.



IV- RESULTADOS

A- EXPERIMENTO 1

O peso corporal final dos ratos do Grupo I (Controle), II (Castrado) e III (Castrado
Submetido a Terapia com Propionato de Testosterona) foram, respectivamente: 282,1 +
9,4g, 258,7+3,0g e 279,8 + 2,8g. A castragdo, quando realizada durante a fase pré-ptibere,
influenciou no desenvolvimento destes animais. A Figura 1 demonstra que o grupo castrado
obteve um peso corporal final significativamente menor (p<0,05) que os grupos controle e
castrado submetido ao tratamento. Percebe-se também que a terapia substitutiva com
propionato de testosterona, na dose de 300ug/ 100g de peso corporal, manteve o
desenvolvimento dos ratos do grupo castrado.

Com relagdo a vesicula seminal como mostrado na Figura 2, observa-se uma forte
influéncia da castragfio no seu desenvolvimento. O peso médio final da vesicula no grupo
castrado foi de 0,010 gramas. Ja o grupo controle apresentou média de 0,532 + 0,071
gramas, e o grupo castrado tratado, 0,585 + 0,041 gramas, mantendo assim o
desenvolvimento da vesicula seminal neste grupo.

Notou-s¢ com isso, que a vesicula seminal € extremamente dependente da
testosterona. A diferenca € significativa (p<0,001) com relagdo aos grupos controle e

castrado tratado. A terapia substitutiva com propionato de testosterona, na dose
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supracitada, atendeu satisfatoriamente as condi¢es desejadas, promovendo nitido aumento
no peso de seus tecidos alvos, aqui caracterizado pela vesicula seminal.

Na Figura 3, que representa os resultados dos efeitos da castragdo no Tecido
Adiposo Retroperitonial (TAR), podemos observar que a castragdo promove um aumento
significativo no peso desse tecido (p<0,05) quando comparado com o grupo controle. Os
pesos do TAR foram expressos em gramas/ 100 gramas de peso corporal com a finalidade
de facilitar a comparagdo dos resultados. O grupo controle apresentou média de 0,504 +
0,071; o grupo castrado, 0,734 + 0,076; e o grupo castrado e tratado, 0,638 + 0,077. Os
ratos do grupo castrado e tratado, apresentaram o peso do TAR um pouco mais alto que
aquele observado no grupo controle, e inferior ao grupo castrado.

Neste experimento ndo foi observado diferenga com relag¢do a castragido no peso dos
musculos esqueléticos Soleus ¢ EDL. O peso dos musculos Soleus, dados em gramas,
foram: grupo controle, 0,253 + 0,018g; grupo castrado, 0,278 + 0,005g; e grupo castrado
tratado, 0,274 + 0,013g. Observa-se um peso relativamente mais elevado do musculo Soleus
nos grupos castrados, conforme mostrado na Figura 4.

O peso dos musculos esqueléticos EDL, foram: grupo controle, 0,218 + 0,014g
grupo castrado, 0,227 + 0,010g; e grupo castrado tratado com testosterona, 0,245 + 0,005g.
Estes dados estdao expressos na Figura 5, e também demonstram um peso relativamente

maior dos musculos EDL oriundo dos ratos castrados.

B- EXPERIMENTO 11

Recentemente, tem sido demonstrado que agonistas B-adrenérgicos melhoram a
eficiéncia na conversdo alimentar, incrementam o desenvolvimento corporal e a composigio
da carcaga (BAKER e cols., 1984). Por isso, foi realizado um experimento para verificar a
taxa de conversdo alimentar dos animais dos grupos tratados com o agonista f3,-adrenérgico,
fenoterol.

Os resultados obtidos, sdo apresentados na Tabela I e demonstraram ndo haver
diferenca significativa na ingestdo de alimento (ragdo) entre os grupos experimentais, sendo

respectivamente 11,9 + 0,3; 11,8 £ 0,3 e 12,4 £ 0,2 g/100 g peso, para os grupos controle
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(GI), castrado (GIII) e castrado e tratado com testosterona (GV). A adigdo de fenoterol na
ragdo ndo influenciou na ingestdo relativa de alimento (g/100g de peso corporal) entre os
grupos, sendo 10,8 + 0,5 para o grupo controle (GII); 11,3 + 0,4 para o grupo castrado
(GIV) e 11,1 + 0,3 para o grupo castrado e tratado com testosterona (GVI). Entre os
grupos controles e castrados submetidos ao tratamento com propionato de testosterona
alimentados ou n3o com fenoterol observa-se uma diferenca significativa p<0,05, na
ingestdo de alimento, sendo esta menor nos grupos cuja dieta continha o fenoterol.

O peso corporal final sofreu influéncia tanto da castragdo quanto do tratamento com
fenoterol, conforme esta apresentado na Tabela 2 e representado na Figura 6. Os
resultados expressos em gramas (Média £+ EPM) mostram que o grupo controle submetido
a uma dieta com o fenoterol apresentou uma média de peso corporal menor (p<0,05) que
seu respectivo grupo controle (152,3 + 2.5 versus 166,8 + 3,6g). A castra¢do influenciou no
desenvolvimento dos ratos que apresentaram um crescimento menor (p<0,05) que o grupo
controle (151,5 + 2,9 versus 166,8 + 3,6g). Os ratos do grupo castrado e submetido a uma
dieta com fenoterol apresentaram menor ganho de peso (p<0,05) que o seu respectivo
controle (144,6 + 2,9 versus 151,5 + 2,9g). A terapia substitutiva com propionato de
testosterona foi eficiente em reverter os efeitos da castragdo sobre o peso corporal. Isto foi
evidente nos ratos do grupo GV (castrado e tratado com testosterona) que apresentaram,
em média, um peso final de 1594 + 4.7 g.. A ingestdo de fenoterol por esses animais (GVT)
provocou uma pequena redug¢do no peso final (154,9 + 2,9g), um efeito semelhante ao
observado com o grupo controle quando tratado com o agonista ,-adrenérgico fenoterol.

Estes resultados demonstram que os grupos submetidos a dieta contendo fenoterol
apresentaram um peso corporal significativamente menor (p<0,05) que seus respectivos
controles; sendo uma unica excegdo feita aos grupos castrados submetidos a terapia com o
propionato de testosterona, alimentados ou nio com uma dieta contendo o fenoterol. Mas
mesmo assim, observa-se uma leve tendéncia de inferioridade no peso corporal médio dos
grupos tratados com o fenoterol.

A partir do controle da ingestdo de alimento e do acompanhamento do peso corporal

tornou-se possivel o conhecimento do fator de conversdo alimentar, que foi: 2,6 para GI
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(controle); 2,5 para GII (controle + fenoterol); 2,8 para GIII (castrado), 2,5 para GIV
(castrado + fenoterol); 2,4 para GV (castrado + testosterona); e, 2,3 para GVI (castrado +
testosterona + fenoterol). Estes resultados estdo apresentados na Tabela 3.

A vesicula seminal foi utilizada como um parimetro biolbgico para verificar a
eficiéncia do tratamento com testosterona. A Figura 7 representa os resultados do efeito da
castragdo e da terapia substitutiva com testosterona, na dose de 300ug / 100g de peso
corporal, no peso da vesicula seminal. Os animais do grupo castrado e tratado com
testosterona apresentaram uma diferenca significativa em relacio aos demais grupos
(p<0,001) sendo os valores, em g/100g peso corporal, os seguintes: 0,107 £ 0,009 para o
grupo GI; 0,106 + 0,010, para o grupo GII; 0,005 + 0,000 para o grupo GIII; 0,007 +
0,001 para o grupo GIV; 0,218 + 0,028 para o grupo GV: 0,190 + 0,020 para o grupo
GVI. Conforme observado na Figura 7, a adigdo do agonista B.-adrenérgico na ragdo ndo
influenciou no peso da vesicula seminal.

Os ratos castrados e alimentados com dieta contendo fenoterol (GIV) apresentaram
0 peso relativo (g/100g peso) do Tecido Adiposo retroperitonial (TAR) significativamente
menor (p<0,05) quando comparado com seu respectivo controle (0,127 + 0,009 para o GIV
versus 0,224 + 0,030 para o GIII). Essa diferenga também persiste nos grupos castrados
submetidos a terapia com testosterona e alimentados com uma dieta contendo fenoterol
(GVI) em relagao ao seu respectivo controle (0,179 + 0,018 para 0 GVI versus 0,239 + 031
para o GV). Entretanto, com relagdo aos ratos dos grupos controles essa diferenga ndo foi
observada (0,154 + 0,011, para o grupo controle GI; e 0,184 + 0,030g/100g, para o grupo
controle submetido a uma dieta com fenoterol GIT). Esses resultados estio representados na
Figura 8.

A castragao, bem como a terapia substitutiva com testosterona, influenciaram no
peso dos depositos de gorduras retroperitonial (TAR), conforme representado na Figura 8.
Os ratos castrados (GIII) apresentaram um significativo aumento no peso relativo (g/100g
de peso corporal) do TAR, quando comparados com os ratos do grupo controle (0,224 +
0,030 para o grupo GIII versus 0,154 + 0,011 para o grupo GI). A terapia substitutiva com

propionato de testosterona promoveu, também, um aumento do peso do TAR dos ratos do
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grupo castrado (0,239 + 0,031) e apresentou um aumento significativo nos depositos de
gorduras (TAR) em relag@o ao grupo GI (controle) e semelhante ao observado nos animais
do grupo GIII (castrado).

O peso do miisculo esquelético Soleus sofreu influéncia da castragio como podemos
observar na Figura 9. Os ratos do grupo castrado (GIII) apresentaram o peso deste misculo
significativamente maior que aqueles apresentados pelos grupos controle (GI) e castrado
tratado com testosterona (GV). Os pesos dos musculos estio expressos em g/100g de peso

corporal e foram os seguintes: para GI, 0,095 + 0,002; para GIII, 0,104 + 0,002; e, para

GV, 0,097 + 0,001. Percebe-se também que o grupo GV acompanhou o desenvolvimento
do grupo GI. Os grupos submetidos a uma dicta com fenoterol (GIL, GIV, € GVI), quando
comparados entre si. apresentaram um mesmo efoito da testosterona no desenvolvimento
deste musculo. Sendo seus pesos também expressos em g/100 g de peso corporal, os
scguintes. 0,090 1 0,001, para GII, 0,101 + 0,002, para GIV; €, 0,100 0,001, para GVL.
Uma excegdo observada foi entre os grupos GIV e GVI onde ndo se constata uma difercnga
significativa.

O musculo esquelético EDL, conforme demonstra a Figura 10, ndo apresentou
muitas variagdes no seu desenvolvimento, nem com relagio a castraco e nem com relacao
ao tratamento com o fenoterol. Aqui, como ocorreu no musculo Soleus, a principal
diferenga foi entre os grupos GI e GIIL. O grupo castrado (GIII) obteve um aumento no
peso do musculo EDL significativamente maior que o do grupo controle (GI). O mesmo
ocorreu entre os grupos GII (controle submetido a dieta contendo fenoterol) e GIV
(castrado submetido a dieta com fenoterol). O peso dos musculos dos grupos, expressos em
g/ 100g de peso corporal, foram os seguintes: 0,086 + 0,001, para GI; 0,084 + 0,001, para
GlI; 0,090 £ 0,002, para GIII; 0,089 + 0,001, para GIV, 0,088 + 0,003, para GV e, 0,087 +
0,002, para GVI. Com relagdo ao tratamento com o agonista Pr-adrenérgico fenoterol,

nenhuma diferenga foi observada.

U ) I4 Dias Il 3 35 ]
I Figura 1. Peso Corporal de rates. Grupo I (Controle), 282,1 + 9,4; Grupo II (Castrado), 258,7 +
3.0; e Grupo [IT (Castrado tratado com Propionato de Testosterona), 2798 + 2.8. Os ratos castrados

A .
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Figura 3. Média de Peso do Tecido Adiposo Retroperitonial (TAR). Grupo I (Controle) (5),
0,504 + 0,071 Grupo II (Castrado) (5), 0,734 + 0,076; Grupo III (Castrado submetido a Tratamento

com Propionato de Testosterona) (6), 0,638 + 0,077. Erro Padriio da Média (EPM). Entre
paréntese o niimero de animais (n).
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Figura 4. Peso do Masculo Esquelético Soleus. Grupo I (Controle) (5), 0253 + 0,018; Grupo 11
(Castrado) (5), 0,278 + 0,005; Grupo Il (Castrado submetido a Tratamento com Propionato de
Testosterona) (6), 0,274 + 0,013. Média = Média dos pesos dos musculos; EPM = Erro Padrdo da
Meédia. Nio ha diferenga significativa (p>0,05). Entre parénteses o niimero de amimais (n).
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Figura 7. Peso da Vesicula Seminal. GI- Grupo Controle (0,107 + 0,009), GlI- Grupo Controle +
Fenoterol (0,106 £ 0,010); GIII- Grupo Castrado (0,005 + 0,000), GIV- Grupe Castrado + Fenoterol
(0,007 £ 0,001), GV- Grupo Castrado + Testosterona (0,218 + 0,028), GVI- Castrado + Testosterona
+ Fenoterol (0,190 £ 0,020). Valores expressos em g/ 100g peso corporal £ EPM.
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Figura 8. Peso do Tecido Adiposo retroperitonial (TAR). GI - Grupo Centrole (11), 0,154 +
0,011; GII - Grupo Controle + Fenoterol (10), 0,184 + 0,030, GIII - Grupo Castrado (10), 0,224 +

(1930 SY = Grp Ervirada b TRl 12 Sddlrbdh Wbeddiero PP 6458200 Hiesaslag
Peso do TAR em g/ 100g de Peso Corporal + Erro Padrio da Média (EPM). Entre parénteses o

namero de animais (n).
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Figura 9. Peso do Musculo Esquelético Soleus. GI- Grupo Controle (11), 0,095 + 0,002; GII-
Grupo Controle + Fenoterol (10), 0,090 + 0,001; GIII- Grupo Castrado (10), 0,104 + 0,002, GIV-
Grupo Castrado + Fenoterol (12), 0,101 + 0,002; GV- Grupo Castrado + Testosterona (12), 0,097 +
0,001; GVI- Castrado + Testosterona + Fenoterol (11), 0,100 £ 0,001. Valores expressos em g/ 100g
peso corporal + EPM. Entre parénteses o niimero de animais (n).
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Figura 10, Peso do Musculo Esquelético EDL. GI- Grupo Controle, 0,086 £ 0,001; GII- Grupo
Controle + Fenoterol, 0,084 + 0,001; GIII- Grupo Castrado, 0,090 + 0,002; GIV- Grupo Castrado +
Fenoterol, 0,089 + 0.001; GV- Grupo Castrado + Testosterona, 0,088 + 0,003; GVI- Castrado +
Testosterona + Fenoterol. 0,087 + 0,002. Valores expressos em g/ 100g peso corporal + EPM.
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D- LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Efeito do agonista B,-adrenérgico, fenoterol, na ingestdo relativa de alimento
(g/100g peso) em ratos controle, castrado e castrados tratados com propionato de
testosterona.(Experimento IT).

GRUPOS - FENOTEROL + FENOTEROL

CONTROLE 11,9+03" 108 +0,5
(5) (6)

CASTRADO 11,8403 113+04
(4) (6)

CASTRADO+TESTOSTERONA 12,4+ 0,2 11,1 +0,3"
(6) (©)

Ingestdo de alimento para 100g de peso corporal + EPM (Erro Padrfm Médio); os nimeros entre parénteses
representa a nimero de animais em cada grupo experimental (n). (p<0,05) indica diferenga significativa

entre os grupos: controle com ¢ sem fenoterol ¢ entre os grupos: castrado tratado com testosterona com ¢ sem
fenoterol.

Tabela 2. Efeito do Agonista [,-adrenérgico, Fenoterol, e da Testosterona no Peso
Corporal. (Experimento II).

GRUPO PESO CORPORAL TESTE t (p<0,05)
INICIAL FINAL I 1o I Iv Vv
I- CONTROLE 67,1 +1,4 |166,8+3,6
(1n
1I- FENOTEROL 672+12 |1523+25| S
(10)
I11- CASTRADO 67,1+1,0 [151,5+29| S |NS
(10)
IV-CASTRADO+ 65,0 + 1,1 1446 +29| S NS | S
FENOTEROL (12)
V-CASTRADO+ 656+12 [1594+47| S |[NS|NS| S
TESTOSTERONA (12)
VI-CASTRADO+ 67,8+0,9 [154,9+29| S | NS|NS| S |NS
FENOTEROL+ (11)
TESTOSTERONA

Mcdias do peso corporal no inicio € final do periodo experimental + Erro Padrio Médio (EPM); ANOVA:
S=significativo; NS=ndo significativo. Entre parénteses temos o namero de animais (n).
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Tabela 3. Efeito do Agonista [3,-Adrenérgico, Fenoterol, e da Testosterona na Conversao

Alimentar. (Experimento 1I).

PESO FINAL | INGESTAO DE | CONVERSAOQ
GRUPO ® ALIMENTO | ALIMENTAR
(g/ 100g peso) (consumo/A peso)
| 163.6 £ 5,7 11,9+0,3 2,6
CONTROLE (5)
Tl 150.1 +2.6 10,8 40,5 2.8
CONTROLE + FENOTEROL (6)
11 145.8 +4.8 11,8 +0,3 2,8
CASTRADO (4)
v 1429+ 4.4 11,3+04 25
CASTRADO + FENOTEROL (6)
Y 165.5 + 3.8 12,4 0,2 2,4
CASTRADO + TESTOSTERONA (6)
VI 158.3 +2,7 11,1403 23
CASTRADO + FENOTEROL + (6)
TESTOSTERONA

Os valores sdo Média + Erro Padrio da Média. Aqui estdo representados apenas os pesos dos grupos que
foram acompanhados em gaiolas metabolicas. Os nameros entre parénleses representam o numero de

animais (n).



V- DISCUSSAO

MODO DE ACAO DA TESTOSTERONA E DO FENOTEROL

O modelo experimental utilizado neste trabalho, para o estudo dos efeitos da
testosterona e do agonista [,-adrenérgico fenoterol, no desenvolvimento corporal, no
desenvolvimento muscular e do tecido adiposo de ratos jovens, consistiu na retirada da
influéncia da testosterona endogena pela castragdo dos animais na fase da puberdade e a
reposi¢do deste hormdnio com terapia substitutiva, numa dose ja conhecida como suficiente
para repor as necessidades fisiologicas, e no tratamento ou ndo dos animais com uma dieta
contendo o fenoterol.

Quando um hormdnio atinge o tecido alvo, hormonio-dependente, exerce a sua
acdo, atraveés de receptores localizados na membrana celular ou no interior da célula alvo.
No caso dos esteroides sexuais, dissociam-se da proteina transportadora, tornam-se livres,
penetram facilmente na célula devido ao seu baixo peso molecular e sua alta solubilidade em
lipides (AIRES, 1991). Existem estudos que demonstram a capacidade dos androgenos em
intensificar a capacidade lipolitica da célula através de um aparente aumento na atividade da
adenilato ciclase, enzima localizada na membrana que utiliza o ATP como substrato,
transformando-o em 3°, 5’ - AMP ciclico (XU/ e cols., 1990).

Além da acgdo direta sobre alguns tecidos, como no muscular esquelético, a

testosterona pode ser convertida nos tecidos alvos por redugdo (aromatase) a estradiol,
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como observado no Sistema Nervoso Central (DOUGLAS, 1994) e no tecido adiposo
(MOORADIAN e cols., 1987). Desta forma, a testosterona pode atuar num determinado
tecido como hormoénio ou como precursor de outro hormonio. No musculo esquel€tico, a
enzima Sa-redutase encontra-se em concentragdes bastante reduzidas sugerindo assim, uma
agdo da testosterona em receptores androgénicos intracelulares (MOORADIAN e cols.,
1987). No tecido adiposo, a testosterona pode ser aromatizada para estrogeno e atuar
ligando-se a receptores estrogénicos, embora, conforme demonstrado por XU e cols.
(1991), a agdo da testosterona nesse tecido se traduz por interagdo com receptores
especificos que culmina com uma maior expressio de receptores [-adrenérgicos na
membrana celular, uma ag¢do tipo permissiva que torna este tecido mais sensivel aos
estimulos desta natureza.

Os agonistas adrenérgicos atuam sobre as células em receptores dos tipos o € B
sendo que estes ultimos, via proteina G, também ativam a enzima adenilato ciclase,
aumentando assim a produgo intracelular de AMPc (VALLE e cols., 1991). Em adipocitos,
a estimulacdo dos receptores B-adrenérgicos promove um aumento na taxa de degradagdo e

uma diminui¢do na taxa de sintese, de lipideos (AKANBI & MERSMANN, 1996).

DESENVOLVIMENTO CORPORAL

Ja foi observado que durante a puberdade ocorre um crescimento corporal acelerado
¢ o papel de esterdides sexuais, principalmente da testosterona no caso dos machos, faz-se
influenciando o padrdo de crescimento do esqueleto (BERGUER e cols., 1976). Como

observamos nos Experimento I e 11, nota-se a influéncia da testosterona no desenvolvimento

corporal desses animais.

De acordo com a literatura os agonistas [B-adrenérgicos como o cimaterol
(FOSBERG e cols., 1989) e o metaproterenol (PASCUAL e cols., 1993) promovem uma
melhora na conversdo alimentar e uma hipertrofia no musculo, resultante de um aumento na
sintese de proteinas. Entretanto, existe algumas citagdes onde outros tipos de agonistas Bo-

adrenérgicos como o clenbuterol ndo promove efeito na ingestdo de alimento, mas promove
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um aumento significativo no peso corporal, e ainda existe estudos com o clenbuterol
(RICKS e cols., 1983) demonstrando que esta droga ndo promove efeito nem na melhora na
conversio alimentar e nem no ganho de peso corporal.

Os resultados observados no Experimento I e II, conduzidos para verificar o efeito
da castracdo no peso corporal, sdo coerentes com aqueles encontrados na literatura,
principalmente quando os ratos, machos, sdo estudados numa fase do crescimento corporal
na qual os hormdnios esteroides gonadais exercem uma influéncia marcante no
desenvolvimento geral. KVIST & SJOSTRAND (1976), observaram que o tratamento
substitutivo com testosterona em ratos castrados funcionou como uma o6tima terapia para
substituir a produgdo androgénica testicular,quando esta é perdida.

No Experimento II, além de observarmos o efeito da castragdo procurou-se
investigar também o efeito do agonista P;-adrenérgico fenoterol no peso corporal final. Os
resultados demonstraram que os ratos alimentados com fenoterol apresentaram um peso
corporal menor que seus respectivos controles. Esta redugdo no peso corporal pode advir de
uma diminui¢do nos depdsitos de gordura, a partir de um aumento da lipolise, ja que outros
trabalhos demonstram este efeito lipolitico dos agonistas [-adrenérgicos (VALLE e cols.,
1991; AKANBI & MERSMANN, 1996) e também quando associado a testosterona (XU e
cols., 1991]).

Os resultados obtidos no Experimento I, demonstraram uma diminui¢do na ingestdo
de alimento, uma redugdo no peso corporal nos ratos submetidos a uma dieta com o
agonista [(,-adrenérgico, fenoterol, mas, apresentaram também um fator de conversdo

alimentar menor e, portanto, mais eficiente, em relagdo aos seus respectivos controles. Estes
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