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RESUMO

Introducio: o declinio hormonal associa-se a depressdo. O uso de
testosterona sintética aumentou significativamente, buscando mini-
mizar os sintomas desse quadro. O Tribulus terrestris L. (TT) é uma
planta que supostamente possui componentes andlogos a testoste-
rona. Objetivo: analisar a histologia do figado de animais normais
e com declinio reprodutivo, suplementados com propionato de tes-
tosterona e TT. Métodos: foram utilizados 40 camundongos suigos
machos divididos em quatro grupos, sendo um castrado. Os grupos
controle e castrado receberam o veiculo aquoso, no qual as drogas
dos demais grupos foram diluidas. O grupo TT recebeu extrato das
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flores da planta na dosagem de 10 mg/kg e o grupo testosterona re-
cebeu propionato de testosterona na dosagem de 20 mg/kg. Todas
as administragdes foram via gavagem durante 30 dias. Os animais
foram eutanasiados e o figado coletado para confec¢do de lami-
nas. Resultados e Discussido: ndo foram encontrados parametros
discrepantes do grupo controle em nenhuma ladmina de estudo, en-
tretanto, o exercicio fisico adotado no teste concomitante de compor-
tamento pode ter relagdo com os resultados. Conclusdo: o exercicio
fisico aerobio tem a capacidade de restaurar e modular enzimas he-
paticas, aumentando a glicogendlise e a gliconeogénese, diminuindo
esteatose hepdtica e estresse oxidativo, causando efeito hepatopro-
tetor, aumentando mitoses e capilares sinuséides, que melhoram a
irrigacdo e favorecem a regeneragdo hepatica.

Palavras-chave: Figado. Histologia. Testosterona. Tribulus ter-
restris L.

ABSTRACT

Introduction: hormonal decline is associated with depression. The
use of synthetic testosterone increased significantly to minimize the
symptoms of this condition. Tribulus terrestris L. (TT) is a plant that
supposedly has components analogous to testosterone. Objective:
analyze liver histology of normal and reproductive decline animals
supplemented with testosterone propionate and TT. Methods: forty
male Swiss mice were divided into four groups, one castrated.
The control and castrated groups received the aqueous vehicle in
which the drugs from the other groups were diluted. The TT group
received extract of the flowers of the plant at a dose of 10 mg / kg
and the testosterone group received testosterone propionate at the
dosage of 20 mg / kg. All administrations were by gavage for 30
days. The animals were euthanized and the liver was collected for
the preparation of slides. Results and Discussion: there were no
discrepant parameters of the control group found in any study slide,
however, the physical exercise adopted in the concomitant behavior
test may be related to the results. Conclusion: aerobic physical
exercise has the capacity to restore and modulate liver enzymes,
increasing glycogenolysis and gluconeogenesis, decreasing hepatic
steatosis and oxidative stress, causing hepatoprotective effect,
increasing mitoses and sinusoid capillaries, which improve irrigation
and favor liver regeneration.

Keywords: Liver. Histology. Testosterone. Tribulus terrestris L.
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INTRODUCAO

A depressao ¢ citada na literatura como um transtorno de hu-
mor. Possui prevaléncia duas vezes maior em mulheres, entretanto,
muitos homens na fase senil sdo diagnosticados com essa sindrome.
Tal acontecimento pode estar relacionado ao fato do homem entrar
na condi¢do de hipogonadismo tardio ou andropausa com a idade,
fazendo com que os niveis séricos de testosterona despenquem.
(HIRSCHFELD, 2002; ANDRADE JUNIOR et al., 2009).

Os sintomas da depressao e do hipogonadismo sao extremamente
similares, fazendo com que as condi¢des se relacionem (MYERS et
al., 2003).

Como tratamento sdo utilizados os fArmacos antidepressivos nas
mais diversas classes, entretanto, todos possuem sérios efeitos ad-
versos, como a reduc¢do da libido. (GOLAN, 2014). Com a correlagao
das duas condi¢des, nos ultimos anos houve um aumento da procura
por suplementagdo com testosterona sintética, entretanto tal pratica
pode ser perigosa, podendo inclusive causar atrofia testicular.

Como proposta de tratamento alternativo existe a planta Tribu-
lus terrestris L., que supostamente possui componentes analogos ou
com a capacidade de aumentar as concentragdes séricas de testoste-
rona (LEMOS JUNIOR, 2011), o qual foi comprovado por Moreira et
al., (2017), todavia sem mencionar o mecanismo especifico.

Apesar dos diversos estudos, ndo € possivel chegar a um veredito
sobre dose segura, propostas de tratamento e alvos terapéuticos. Sen-
do assim, este estudo objetivou estudar os efeitos da suplementagao
com o extrato da planta e com testosterona sintética no figado de
camundongos suigos.

MATERIAL E METODOS

Animais e sua distribuicao em grupos

O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade do Sagrado Coragao, registrado no nime-
ro 9871190216. Para tal, utilizaram-se quarenta camundongos suicos
machos, com 120 dias de idade, que foram cedidos pelo biotério da
Universidade do Sagrado Coragdo, onde permaneceram durante o
experimento. O ambiente foi mantido entre 22 e 25°C, com ciclo
claro-escuro de 12 horas, limpo e bem arejado.

Os animais foram divididos em quatro grupos de dez e foram
acondicionados em gaiolas de polietileno.
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Utilizou-se um grupo como controle do experimento. Um segun-
do grupo foi denominado de grupo castrado e ambos receberam o
veiculo aquoso, no qual as drogas ofertadas aos outros grupos foram
diluidas. Um grupo recebeu a suplementacdo com o propionato de
testosterona na dosagem de 20 mg/kg, sendo assim denominado gru-
po testosterona. O ultimo grupo recebeu o tratamento com a planta
medicinal a partir do extrato das flores do Tribulus terrestris L. na
dosagem de 10 mg/kg (GAUTHAMAN e GANESAN, 2008).

As drogas foram manipuladas por uma farmadcia especializada da
cidade de Bauru, interior de Sao Paulo, Brasil. A mesma forneceu o
laudo de qualidade do produto.

Os tratamentos foram dados aos animais via gavagem por um
periodo de 30 dias no volume de 0,2 ml.

Orquiectomia bilateral

De acordo com Andrade (2006 apud CARVALHO et al., 2011), o
animal atinge a maturidade sexual aos sessenta dias de vida. Entre-
tanto, ja pode-se notar presenca de hormdnios sexuais com metade
desta idade.

Sendo assim, os animais do grupo castrado sofreram o processo
de orquiectomia bilateral com 30 dias de vida, onde foram pingados
e seccionados testiculos providos de epididimo.

A anestesia deu-se por cloridrato de quetamina e xilazina (0,5:0,5)
via intraperitoneal de acordo com o peso de cada animal. Apods a sec-
¢ao, foi realizada sutura com fio reabsorvivel e os animais receberam
para analgesia dose unica de dipirona sédica 0,5g/ mL via subcu-
tanea. Como protocolo, e por se tratar de um processo invasivo, os
animais receberam o antibiotico enrofloxacino 2,5% a 10 mg/kg pela
via intramuscular.

Coleta do figado

A eutandsia foi realizada com dose letal de Tiopental (150mg/
Kg) e Lidocaina (10mg/Kg). Os animais foram abertos e os figa-
dos seccionados e colocados em formol 10% por 48 horas, depois
em solucdo de alcool 70% e enviados ao laboratorio de histolo-
gia da Universidade do Sagrado Coracdo. Neles foram realizados
o emblocamento em parafina, os cortes histoldgicos e a coloracao
Hematoxilina-Eosina (HE).
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Resultados e Discussao

Seguem descritos os achados a partir da andlise das laminas de
cada grupo de estudo.

Figura 1 - Grupo Controle — Hepatdcitos poliédricos (#), com nu-
cleo centralizado, formando corddes que delimitam capilares sinu-
soides (setas). Veia central centralizada (*). Coloracdo HE (hemato-
xilina e eosina). Aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 2 - Grupo Castrado — Hepatdcitos poliédricos (#), com nu-
cleo centralizado, formando corddes que delimitam capilares sinu-
soides (setas). Veia central centralizada (*). Coloracdo HE (hemato-
xilina e eosina). Aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 3 - Grupo Testosterona — Hepat6citos poliédricos com nu-
cleo centralizado, formando corddes (#) e delimitando capilares
sinusoides (setas) com diametro normal. Veia central centralizada

(*) com presenca de hemécias e material amorfo. Coloracao hema-

toxilina e eosina. Aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 4 - Grupo TT — Figado — Hepatocitos em sua maioria po-
liédricos (#), com nucleo centralizado. Presenca de capilares si-
nusoides (setas grossas) com diametro aumentado. Veia central
centralizada com propor¢des normais (*). Perifericamente grande
numero de células em divisao celular. Coloragao HE (hematoxilina
e eosina). Aumento de 20x.

Fonte: elaborado pelo autor.

Concomitante a este estudo, todos os animais foram submetidos
ao nado for¢ado sem sobrecarga para a realizacao de testes compor-
tamentais (MOREIRA, 2017). Diante do exposto, ¢ coerente consi-
derar o efeito do exercicio aerdbico sobre os parametros hepaticos
aqui avaliados. Para Lee et al (2006), o treinamento fisico aerdbico
em animais obesos ou hipoglicémicos tem capacidade de modular
e restaurar os niveis de enzimas hepaticas envolvidas nas reagdes
de glicogenolise e gliconeogénese, favorecendo a regulacdo dessas
disfungdes metabolicas. Da mesma forma, o exercicio acrébico mo-
dula a expressdo de enzimas antioxidantes como superoxido dismu-
tase (SOD) e catalase (CA), se opondo ao estresse oxidativo. Dian-
te do exposto, a descrigdo histologica do presente estudo corrobora
com os efeitos hepatoprotetores promovidos pelo exercicio aerdbico.

Um estudo realizado por Almasi et al (2017) utilizou a
administracdo de injec¢do intraperitoneal diaria de 500, 700 e 1000
mg / kg de extrato de Tribulus terrestris L. em ratos com esteato-
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se hepatica induzida experimentalmente. Foram avaliados os niveis
séricos de biomarcadores dos perfis hepaticos e lipidicos séricos,
também o exame histopatologico do tecido hepatico. Os resultados
obtidos evidenciaram melhora em todos os pardmetros avaliados,
sugerindo que o TT exerce efeito hepatoprotetor. No presente es-
tudo o grupo tratado com TT na dose de 10mg/kg durante 30 dias,
por via oral, também apresentou alteragdes hepaticas ndo deletérias,
visto que o aumento do didmetro dos vasos sinusdides e aumento
de mitose dos hepatdcitos descritos na analise histologica sugerem
que a planta apresente capacidade de melhorar a irrigacao do tecido
hepatico, favorecendo sua regeneracdo. Essa observagdo corrobora
com o efeito hepatoprotetor do estudo mecionado.

CONSIDERACOES FINAIS

Dentro dos parametros avaliados, podemos citar que o exercicio
fisico foi o tnico capaz de alterar pardmetros no figado dos animais
a nivel histolégico. Isso se deu pela sua capacidade de modular e res-
taurar enzimas hepaticas, aumentando a glicogendlise e gliconeogé-
nese, causando o efeito hepatoprotetor mencionado. Tal efeito causa
aumento dos capilares sinusoides e do numero de mitoses, causando
melhor irrigagao e, consequentemente, melhor regeneracdo do tecido
hepatico, além de diminuir esteatose hepatica e estresse oxidativo.

Novos estudos se fazem necessarios para elucidar os resultados e
comparar claramente a influéncia do exercicio fisico isolado e asso-
ciado aos tratamentos utilizados, além de uma dosagem fitoquimica
da espécie vegetal utilizada.
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