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RESUMO

Introdução: O déficit de hormônios sexuais associa-se à depressão 
e, neste contexto, buscam-se plantas medicinais, como o Tribulus 
terrestris L. (TT). Objetivo: Investigar o efeito do declínio de tes-
tosterona, da suplementação com o propionato de testosterona e 
o TT no comportamento de animais. Métodos: O procedimento 
utilizou 40 camundongos suíços machos divididos em 4 grupos. Os recebido em: 25/04/2019
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grupos denominados controle e castrado receberam veículo aquoso 
durante o experimento. O grupo testosterona recebeu 20mg/kg do 
fármaco e o grupo TT recebeu 10 mg/kg do extrato das flores da 
planta. O comportamento foi avaliado pelo teste de preferência a 
sacarose. Ao fim do experimento o sangue coletado para dosagem 
de testosterona livre. Resultados e Discussão: O processo cirúrgi-
co como um todo e o uso do anestésico quetamina evidenciaram 
suposto efeito ansiogênico. Conclusão: A alteração hormonal cau-
sada pela castração, além do estresse da cirurgia e da complexa 
farmacologia do anestésico, possui a capacidade de alterar o com-
portamento dos animais. 

Palavras-chave: Depressão. Teste de Preferência a Sacarose. Tes-
tosterona. 

AbSTRACT

Introduction: Sexual hormone deficiency is associated with 
depression, and in this context, medicinal plants such as Tribulus 
terrestris L. (TT) are sought. Objective: To investigate the effect of 
testosterone decline, supplementation with testosterone propionate 
and TT on animal behavior. Methods: The procedure used 40 male 
Swiss mice divided into 4 groups. The groups called control and 
castrated received an aqueous vehicle during the experiment. The 
testosterone group received 20 mg / kg of the drug and the Tribulus 
group received 10 mg / kg of the plant extract. The behavior 
was evaluated by the sucrose preference test. At the end of the 
experiment the blood collected for free testosterone dosage. Results 
and Discussion: The surgical process as a whole and the use of 
the anesthetic ketamine evidenced an anxiogenic effect. Conclusion: 
The hormonal alteration caused by castration, besides the stress of 
surgery and the complex pharmacology of the anesthetic, has the 
capacity to alter the behavior of the animals.

Key words: Depression. Sucrose Preference test. Testosterone.

INTRODUÇÃO

A depressão é uma síndrome que possui suas características bem 
definidas e se manifesta a partir de alterações neuronais. Tais altera-
ções podem estar associadas à idade, uma vez que ocorre o declínio 
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funcional celular, situações cotidianas, estresse, entre outros (HIRS-
CHFIELD, 2002).

Biologicamente, suas causas se baseiam em hipóteses, sendo 
que, das principais, podemos citar a hipótese monoaminérgica, na 
qual ocorre um déficit funcional no sistema neurotransmissor tri-
monoaminérgico de maneira isolada ou em vários circuitos do cé-
rebro; e a hipótese dos receptores monoaminérgicos, em que anor-
malidades nos mesmos causariam a depressão (RANG et al., 2007; 
STAHL, 2010).

O diagnóstico da depressão é feito com base nos sintomas apre-
sentados pelo paciente e, em alguns casos, indicadores biológicos 
podem auxiliar no mesmo, como é o caso do aumento de cortisol 
plasmático ou metabólitos de neurotransmissores presentes ou au-
sentes na urina (UMPHRED, 2004). 

Existem diversas classes de fármacos para tratamento da depres-
são, tais como os antidepressivos tricíclicos, que inibem a recaptação 
das monoaminas do sistema neurotransmissor trimomoaminérgico; 
os inibidores seletivos, que diferem dos tricíclicos pela sua seleti-
vidade a uma ou duas monoaminas; os IMAO’s (Inibidores da en-
zima monoaminoxidase); e os antidepressivos atípicos, que buscam 
aumentar as concentrações de dopamina e serotonina. Em todos os 
casos nota-se resultado do fármaco somente após um período que 
pode levar de duas a quatro semanas a partir do início da adminis-
tração. Entretanto, o uso dos mesmos acarreta uma série de efeitos 
adversos, que variam de agitação, desassossego motor a redução da 
libido e disfunção sexual (STAHL, 1997, 2010; GOLAN, 2014).

Por poderem promover a disfunção sexual, busca-se correlações 
da depressão com o hormônio testosterona. 

A testosterona é produzida pelas células de Leydig, que se lo-
calizam nos testículos, no interstício dos túbulos seminíferos, e 
sua secreção vem de estímulos do hipotálamo para a hipófise, que 
libera sinalizadores capazes de atuar principalmente nas gônadas 
(GRIFFIN, 2010). Tal hormônio é de extrema importância princi-
palmente no organismo masculino, onde possui ação anabolizante e 
virilizante, além de auxiliar na absorção de uma gama de minerais e 
aumentar a taxa metabólica basal muscular (NELSON et al., 2006; 
FREYBERGER et al., 2009; SATTLER et al., 2009; GINZBURG 
et al., 2010). 

Aproximadamente aos sessenta anos de idade, o homem entra na 
condição de hipogonadismo tardio ou andropausa, em que os níveis 
de testosterona começam a declinar. Os sintomas são semelhantes 
aos da depressão, e alteram significativamente a qualidade de vida 
do homem. Sendo assim, atualmente ocorre uma grande procura por 
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suplementação com o hormônio sintético, entretanto ele pode causar 
efeitos indesejados, como hepatotoxicidade e hipotrofia dos testícu-
los (ANDRADE JR. et al., 2009).

Atualmente, a busca por produtos naturais para tratar as mais 
diversas condições é imensa, como no caso do Tribulus terrestris 
L., uma planta que possui a capacidade de alterar as concentra-
ções séricas de testosterona. No entanto, seus mecanismos e efeitos 
sistêmicos ainda não foram completamente descritos (GAUTHA-
MAN, 2008). 

Sendo assim, este estudo investigou o efeito comportamental do 
declínio de testosterona, mimetizado pela castração, da suplementa-
ção com o hormônio sintético e com o extrato de Tribulus terrestris 
L. no comportamento de camundongos suíços através do teste de 
preferência a sacarose.  

MATERIAL E MéTODOS

1 - Animais e sua distribuição em grupos

Este projeto foi avaliado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 
(CEUA) da Universidade do Sagrado Coração, e foi aprovado sob 
parecer número 9871190216. 

O estudo utilizou quarenta camundongos suíços, machos, com 
120 dias. Os animais foram cedidos pelo biotério da Universidade 
do Sagrado Coração, onde permaneceram acondicionados durante 
os procedimentos. O ambiente foi sempre mantido entre 22 e 25°C, 
ciclo claro-escuro de 12 horas e constantemente limpo e arejado. 
Os animais foram acomodados em quatro gaiolas de polietileno, 
cada uma com dez animais, sendo assim denominados os grupos 
de estudo: Grupo Controle: que recebeu o veículo aquoso no qual 
as drogas foram diluídas no volume de 0,2 mL; Grupo Castrado: 
cujos integrantes, com 30 dias de vida, passaram por orquiectomia 
bilateral e, durante o experimento, receberam 0,2 mL do veículo 
aquoso; Grupo Testosterona: que recebeu 0,2 mL de propionato 
de testosterona na concentração de 20 mg/kg, sendo essa a dose 
usual para suplementação em indivíduos adultos; Grupo Tribulus 
terrestris L: que recebeu o extrato seco das flores da planta em 
volume de 0,2 mL e concentração de 10 mg/kg (GAUTHAMAN 
& GANESAN, 2008). As administrações foram realizadas durante 
trinta dias via gavagem. 

O extrato seco das flores da planta foi comprado em uma far-
mácia de manipulação da cidade de Bauru, interior do estado de 
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São Paulo – Brasil, a qual forneceu laudo de autenticação e con-
trole de qualidade. 

2 - Orquiectomia bilateral

Para Andrade (2006) e CARVALHO et al. (2011), a partir dos 
sessenta dias de vida o animal torna-se apto à reprodução, embo-
ra o mesmo apresente características relacionadas aos hormônios 
sexuais a partir dos 30 dias de vida. Para mimetizar o declínio 
hormonal nos animais, os mesmos passaram pelo processo de or-
quiectomia bilateral, na qual o Grupo Castrado foi anestesiado 
com cloridrato de quetamina e xilazina (0,5:0,5) via intraperito-
neal. Após o mesmo não apresentar mais respostas a estímulos 
nervosos, foi realizada a incisão de tamanho médio no abdome 
do animal, sendo assim pinçados e seccionados os testículos e o 
epidídimo. A sutura foi realizada com fio reabsorvível, e os ani-
mais foram acompanhados no pós-operatório, recebendo o antibi-
ótico enrofloxacino 2,5% a 10 mg/kg, por via intramuscular. Para 
analgesia, dipirona sódica 0,5g/ mL foi aplicada via subcutânea na 
mesma proporção do antibiótico. 

3 - Teste comportamental 

O teste de preferência à sacarose busca mensurar a anedonia nos 
animais, ou seja, a perda da capacidade do mesmo em sentir prazer. 
Para a realização deste teste, foi considerado prazer solução de saca-
rose a 1% (WILLNER et al., 1991).

Rotineiramente, cada gaiola possuía uma mamadeira. Para o 
teste, vinte e quatro horas antes da adição da solução de sacaro-
se, uma segunda mamadeira era colocada na gaiola, sendo assim, 
os animais acostumavam-se a beber água de duas fontes. Tendo 
passado o dia de adaptação, uma das mamadeiras era trocada por 
solução de sacarose a 1%. Doze horas após, as mamadeiras eram 
invertidas de posição, para que os animais continuassem exploran-
do. Após 24 horas com a solução de sacarose na gaiola, os volumes 
e pesos eram aferidos para cálculo do valor percentual de consumo 
e preferência a sacarose, de acordo com a fórmula: Preferência a 
sacarose = (Consumo total de sacarose/ Consumo total (água + sa-
carose)), multiplicado por 100. 



4 - Dosagem sérica de testosterona

Terminados os 30 dias de experimento, os animais foram eutana-
siados com dose letal de Tiopental (150mg/Kg) e Lidocaína (10mg/
Kg), tiveram o sangue coletado e enviado ao laboratório de análises 
clínicas da fundação Véritas para dosagem de testosterona livre. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Após análise estatística pelo software Graphpad prism 5, conside-
rando teste paramétrico T-Student (p<0,05), obteve-se que o Grupo 
Castrado teve um consumo maior de sacarose em relação aos outros 
grupos, conforme mostra o gráfico abaixo. 

Figura 1 - Gráfico de comparação da média (em mililitros ou mL) do volume 
de solução de sacarose ingerido pelos animais do grupo controle (GC) e demais 
grupos de experimento (Castrado, Tribulus e Testosterona, respectivamente). * 

Valores significativos (p<0,05) segundo Teste T-Student.

Uma menor anedonia, conforme apresentada pelo Grupo Castra-
do sugere-se efeito ansiolítico, potencialmente causado por eventos 
estressores, como a cirurgia e o processo pós-cirúrgico. Entretanto, 
de acordo com Leibenluft (2000), a quantia hormonal livre circulan-
te está relacionada a transtornos mentais, corroborando os estudos. 

Um dos anestésicos utilizados no processo cirúrgico foi a queta-
mina, que possui a capacidade de interagir com uma gama de neu-
roreceptores, como NMDA (N-metil-D-aspartato), receptores sero-
toninérgicos, gabaérgicos, opióides e estudos sugerem sua interação 
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com a acetilcolina, noradrenalina e dopamina. Pode se dizer, por-
tanto, que tem uma complexa farmacologia, mostrando que o mes-
mo pode estar relacionado ao aparecimento de transtornos mentais 
como ansiedade e depressão. Com isso, o suposto efeito ansiolítico 
apresentado pelo estudo pode ter relação com o anestésico quetami-
na (JICK et al., 2004; GARCIA, 2007 apud SILVA, 2002).

Neste segundo gráfico, vemos as comparações entre os níveis sé-
ricos de testosterona apresentados nos respectivos grupos de estudo. 

Figura 2 - Gráfico de comparação das médias de testosterona sérica entre os 
grupos de experimento. Teste T-Student (p<0,05) * valores estatisticamente sig-

nificativos.

Como esperado, o Grupo Castrado apresentou menor quan-
tia hormonal, por conta da orquiectomia bilateral, validando o 
procedimento. 

Comparados ao controle, os Grupos Testosterona e Tribulus ti-
veram aumento significativo do hormônio. O Grupo Testosterona 
recebeu o propionato de testosterona, um fármaco que busca repor 
o hormônio, sendo assim, o aumento de testosterona nesse grupo 
corrobora o estudo de Santos (2003), expondo que o fármaco pos-
sui ação imediata. Para os autores Gauthaman & Ganesan (2008), o 
extrato da planta aumenta os níveis séricos de testosterona e outros 
hormônios em animais com disfunção erétil. Tal processo dar-se-
-ia pela presença de um componente chamado protodioscina, que 
se converte em DHEA (deidroepiandrosterona) e sofre ação da en-
zima 3-beta- hidroxiesteroide (3β-HSD), convertendo-o em andros-
tenediona, que é precursor do hormônio sexual testosterona. Sendo 
assim, este estudo corrobora tais citações. 



CONSIDERAÇõES FINAIS

Por este estudo, confirmou-se que o processo de castração (or-
quiectomia bilateral) reduz a quantia sérica do hormônio sexual tes-
tosterona. Tal situação, associada ou não ao uso do anestésico que-
tamina, ocasionou efeito ansiolítico nos animais do Grupo Castrado. 

Em relação aos outros grupos, a planta não apresentou, estatisti-
camente, resultados significativos em transtornos do humor. 

Evidencia-se a necessidade de novos estudos, com maior quantia 
de animais e por um período maior para comprovar os resultados, 
assim como a dosagem de hormônios hipofisários, como o FSH e 
LH, que atuam na produção de testosterona. 
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