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RESUMO

Introducio: o declinio sérico de testosterona decorrente da idade
afeta a qualidade de vida do homem, que busca meios para tratamen-
to que ndo possuam tantos efeitos adversos como a testosterona sin-
tética, como o extrato da planta Tribulus terrestris L. (TT). Objetivo:
estudar a histologia dos testiculos de camundongos suigos suplemen-
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procedimento utilizou 30 camundongos sui¢os machos divididos em
3 grupos, onde o grupo controle recebeu veiculo aquoso durante o
experimento. O grupo testosterona recebeu 20mg/kg do fArmaco e o
grupo TT recebeu 10 mg/kg do extrato das flores da planta. Resulta-
dos e Discussao: a regido ependidimaria foi visualizada com carac-
teristicas de normalidade, mostrando epitélio pseudo-estratificado
ciliado, intercalado por tecido muscular liso. Nos grupos controle e
testosterona foi evidenciado a presenca de espermatozoides no cen-
tro dos ductos. O alto incremento de testosterona sérica causado pela
suplementacdo com o TT possivelmente leva a um mecanismo de
feedback negativo no eixo hipotadlamo-hipodfise, fazendo com que o
mesmo ndo secrete 0os hormonios necessarios para a sintese de tes-
tosterona endogena e sequente producao espermatica. Conclusao: o
uso de TT pode causar azoospermia.
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ABSTRACT

Introduction: age-related serum testosterone decline affects man’s
quality of life, which seeks treatment means that do not have as
many adverse effects as synthetic testosterone, such as Tribulus
terrestris L. (TT) extract. Objective: fo study the histology of the
testes of Swiss mice supplemented with testosterone propionate
and TT extract. Methods: the procedure used 30 male Swiss mice
divided into 3 groups, where the control group received an aqueous
vehicle during the experiment. The testosterone group received 20
mg / kg of the drug and the TT group received 10 mg / kg of the
plant extract. Results and Discussion: the ependidimary region
was visualized with characteristics of normality, showing ciliated
pseudo-stratified epithelium, interspersed by smooth muscle tissue.
In the control and testosterone groups the presence of spermatozoa
was evidenced in the center of the ducts. The high increase of serum
testosterone caused by supplementation with TT possibly leads to
a negative feedback mechanism in the hypothalamic-pituitary axis,
causing it not to secrete the hormones necessary for the synthesis
of endogenous testosterone and subsequent sperm production.
Conclusion: the use of TT may cause azoospermia.
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A constante busca do homem pela melhora da qualidade de vida
na fase senil ¢ fato. Diante do exposto, ocorre a grande procura por
reposi¢cdo hormonal, uma vez que a testosterona — hormoénio esteroi-
dal que entra em queda constante de acordo com a idade — ¢ funda-
mental para a saude masculina. (ANDRADE JUNIOR et al., 2009;
FREYBERGER et al., 2009; GINZBURG et al., 2010; GRIFFIN,
2010; NELSON et al., 2006; SATTLER et al., 2009)

A testosterona sintética, apesar de eficaz na suplementacdo, tam-
bém possui severos efeitos adversos, como atrofia testicular irrever-
sivel e possivel azoospermia (auséncia de espermatozoides) (GIL-
MAN et al., 1996).

Com a evoluc¢do constante da ciéncia, buscam-se novas alternati-
vas para tratamentos das mais diversas condi¢des por meio de novos
principios ativos, ndo antes utilizados para tais finalidades.

A medicina popular chinesa traz por sua sabedoria que a planta
Tribulus terrestris L. € um afrodisiaco natural, capaz de aumentar os
niveis de testosterona sérica, aumentar o desejo e vigor sexual, além
de ajudar no tratamento de infertilidade e disfuncdo erétil (GAU-
THAMAN, 2008).

Sendo assim, este estudo teve por objetivo analisar a histologia
dos testiculos de animais suplementados com o extrato da espécie
vegetal Tribulus terrestris L. e o propionato de testosterona, droga
utilizada como tratamento padrdo a disfun¢des hormonais.

MATERIAL E METODOS
Animais e grupos

Este projeto foi avaliado e aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade do Sagrado Coracao. Seu
parecer foi nimero 9871190216.

Para o estudo, utilizou-se trinta camundongos sui¢os machos,
com 120 dias de idade. Os mesmos foram cedidos pelo biotério da
Universidade do Sagrado Cora¢do, onde foram acondicionados em
gaiolas de polietileno em ambiente entre 22 e 25°C, com ciclo claro-
-escuro de 12 horas, limpo e bem ventilado.

Os animais foram divididos em trés grupos, sendo o primeiro
chamado de controle, que recebeu durante o experimento um veiculo
aquoso para simular a ingesta de suplementacdo realizada nos outros
grupos. O segundo grupo recebeu o nome de Grupo Tribulus e rece-
beu o extrato das flores do Tribulus terrestris L. na dosagem de 10
mg/kg (GAUTHAMAN, 2008). O terceiro e ultimo grupo foi cha-



mado de Grupo Testosterona e recebeu o propionato de testosterona
na dosagem de 20 mg/kg (BulasMed, 2014). Ambos os tratamentos
foram feitos por gavagem durante 30 dias. O volume de concentra-
¢ao foi de 0,2 ml/dia.

O extrato aquoso das flores da planta Tribulus terrestris L. foi ad-
quirido de uma farmécia especializada em manipulagado da cidade de
Bauru-SP, que forneceu o laudo de qualidade e vistoria do mesmo.

Coleta dos testiculos

Os animais foram eutanasiados com dose letal de Tiopental
(I150mg/Kg) e Lidocaina (10mg/Kg) e os testiculos retirados e en-
viados para o laboratorio de histologia da Universidade do Sagrado
Coragao, onde foram emblocados em parafina e os cortes foram re-
alizados. Também, no mesmo, foi realizada a coloracao das laminas
por Hematoxilina-Eosina (HE).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise histologica do testiculo em relacdo ao grupo controle
mostrou que os grupos suplementados com Tribulus terrestris L. e
com propionato de testosterona ndo obtiveram diferengas histologi-
cas, com excecdo de que no grupo TT ndo foi observada a presenca
de espermatozoides em nenhum dos animais na regido central dos
tubos. A figura 1 mostra o testiculo dos animais do grupo controle,
em que se observa todos os padrdes de normalidade para este teci-
do. Na figura 3 observa-se o corte histologico do testiculo do grupo
suplementado com Tribulus terrestris L., que também apresenta pa-
drdes de normalidade, entretanto mostra auséncia de espermatozoi-
des. A figura 2 mostra o testiculo do grupo suplementado com pro-
pionato de testosterona, nela, todos os parametros de normalidade
foram observados, inclusive a presenga de espermatozoides.
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Figura | - Grupo Controle — Regido epididimaria, com caracteristicas de nor-
malidade. Epitélio pseudo-estratificado ciliado (*), intercalado por tecido mus-
cular liso (seta fina). Na regido central dos ductos, observam-se espermatozoides
(seta grossa). Hematoxilina-eosina, aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 2 - Grupo Testosterona — Epitélio pseudo-estratificado ciliado (¥), inter-
calado por tecido muscular liso (seta fina). Na regido central dos ductos, obser-
vam-se espermatozoides (seta grossa). Hematoxilina-eosina, aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 3 - Grupo TT - Representagao da regido de ducto epididimario. Epité-
lio pseudo-estratificado ciliado (*), intercalado por tecido muscular liso (seta).
Hematoxilina-eosina, aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.

Keshtmand (2015) postula que o TT reduz a necrose e apopto-
se celular, principalmente com o uso da cisplatina. Em seu estu-
do, notou-se aumento das gonadas dos animais, sugerindo maior
espermatogénese. Concluiu também que o extrato da planta pode
diminuir efeitos de quimioterapicos e reduzir radicais livres, pro-
tegendo células e 6rgaos ndao malignos dos danos da cisplatina. O
presente estudo ndo corrobora com essa citacao, visto que, apesar de
ter ocasionado um aumento significativo de testosterona sérica nos
animais suplementados (MOREIRA et al., 2017), o TT promoveu
auséncia de espermatozoides nos tibulos seminiferos conforme des-
crito na andlise histologica.

De acordo com Lize et al., (1999), a administracdo de compostos
exogenos que apresentam analogos a testosterona endogena afetam o
eixo hipotalamo-hipofisario- gonodal, ou seja, diminuem a secre¢ao
dos hormonios hipofisarios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizan-
te (LH), ocasionando redu¢do de testosterona sérica e subsequente
reducdo da espermatogénese. No presente estudo, o aumento de tes-
tosterona sérica no grupo TT supostamente pode ter sido ocasionado
por metabolitos da planta com composi¢ao quimica similar a testos-
terona endogena que podem ser detectados pelo exame bioquimico
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adotado, no entanto, tais componentes poderiam ter exercido um
mecanismo de feedback negativo no eixo hipotdlamo-hipdfise, im-
plicando numa reduc¢do sérica de FSH e LH, o que supostamente
poderia justificar a auséncia de espermatozoide nos animais tratados
com a planta. Novos estudos que repitam a administragdo adotada
no presente estudo tornam-se necessarios, tendo como objetivo men-
surar os niveis séricos dos hormonios FSH ¢ LH, a fim de elucidar
a hipdtese aqui apresentada e representada na figura 4, montada em
conjunto com os resultados do teste comportamental e bioquimico
realizado concomitantemente a este estudo (Moreira et al., 2017).

Segundo Gilman et al., (1996), o aumento de testosterona decor-
rente do uso de anabolizantes promove atrofia testicular, que pode
ser irreversivel e azoospermia (auséncia de espermatozoides) por
inibi¢do da secrecdo de FSH e LH. A descri¢@o histologica do pre-
sente estudo em relacdo a auséncia de espermatozoides no grupo
tratado com TT corrobora com essa citagdo, uma vez que, hipotetica-
mente, o Tribulus terrestris L. possui componentes que ao sofrerem
metabolismo se convertem em testosterona — ao contrario da admi-
nistra¢do do hormoénio exdégeno (GAUTHAMAN, 2008).

Feedback
i Feedback
neg: negativo
Diminui a Diminui a
secregdo dos secregdo dos
hormomus horménios
Dumnumdo a azoos rmia
Espermatogénese : pe
Aumentou Aumentou muito
testosterona sérica testosterona sérica

¢ TESTOSTERONA |

Figura 4 - O hipotalamo libera o Hormonio Liberador de Gonadotrofinas
(GnRH) como impulso inicial a producao de testosterona. O GnRH atua na hi-
pofise, estimulando a mesma a liberar os hormonios Luteinizante (LH) e Folicu-
loestimulante (FSH), que atuam principalmente nos testiculos, fazendo com que
0s mesmos secretem a testosterona. No grupo suplementado com a testosterona
ouve um incremento de testosterona sérica, o que, possivelmente, causou um
efeito de feedback negativo no hipotalamo, diminuindo sua secre¢ao de GnRH
e, consequentemente, fazendo com que a hipofise secretasse menor quantia de
LH e FSH, diminuindo a produ¢ao de testosterona. No grupo suplementado
com a planta TT o incremento de testosterona sérica foi muito maior, dando a
entender que o efeito de feedback negativo atuou com mais poténcia no eixo
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Fonte: elaborado pelo autor.

Observou-se a auséncia de espermatozoides no grupo TT, supos-
tamente por um incremento de testosterona sérica que exerceu um
efeito de feedback negativo no eixo hipotalamo-hipofise, conforme
jé apresentado por Moreira et. al., (2017) (figura 5).

Dosagem de Testosterona Sérica
1200

987,14

1000

800

00 494 79

Livre (ng/mL)

400

il 93,45

0 N

Grupo Controle Grupo Tribulus Grupo Testosterona

Concentracado Sérica de Testosterona

Figura 5 - Comparagdo das médias de testosterona sérica entre
os grupos de experimento.

Fonte: Adaptado de Moreira et. al. (2017)

Evidencia-se a necessidade de novos estudos a fim de avaliar os
componentes quimicos da planta e suas capacidades de alterar fun-
coes fisiologicas, além da dosagem dos hormonios GnRH, LH e FSH
para comprovar a hipotese.
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