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RESUMO

Para alcancar o aumento da forca e massa muscular, tanto atletas de alto
rendimento quanto praticantes recreacionais utilizam o treinamento resistido (TR)
como forma de buscar tais desfechos. Além disso, estratégias, como o uso de
esteroides androgénicos anabolizantes (EAA), sao utilizadas concomitantemente com
o TR para potencializar o efeito sobre o aumento da massa muscular. Entretanto, n&o
esta claro na literatura cientifica se a administracao prévia de EAA potencializaria as
alteragcdes morfofuncionais adquiridas durante um periodo a posteori de TR. Sendo
assim, o objetivo do presente estudo foi analisar os efeitos do uso prévio de EAA
associado ao TR sobre a morfologia do musculo gastrocnémio de ratos Wistar jovens.
Ratos Wistar machos, com idade entre 3 a 4 meses, foram divididos em 4 grupos:
grupo CIl - controle inicial dos procedimentos. (n = 7); grupo CT4 — controle
experimental submetido a administragao prévia de propionato de testosterona durante
4 semanas (n = 7); grupo TRT - administragao prévia de propionato de testosterona
durante 4 semanas e submetidos ao protocolo de treinamento resistido (n = 7); grupo
RT - submetidos ao protocolo de treinamento resistido (n = 7). Inicialmente, todos os
grupos foram submetidos ao protocolo de adaptagcédo ao equipamento de treinamento,
familiarizacdo e testes de carga carregada maxima (TCCM). O TCCM foi aplicado
antes e apos o periodo de TR. O TR (10 escaladas/sessao, carga de 60%TCCM,
3x/semana, 120 segundos de pausa) foi realizado em modelo de treinamento resistido
em escada (TRE) durante 10 semanas. A administracado de propionato de testosterona
(PT) foi feita 2x/semana com dose de 10 mg/kg do animal. Os grupos CT4, e TRT,
foram submetidos a administracdo prévia de EAA somente por 4 semanas. Apos o
periodo de experimentagado, os animais foram eutanasiados em camara de gas, e 0
musculo gastrocnémio do membro inferior direito retirado e preparados para analise
em microscopia de luz e histoquimica. Logo apds o término do TRE, quantificamos a
carga maxima carregada e a razao peso do musculo/peso corporal do animal. Para
as analises morfolégicas usamos a morfometria para medir a area de secgao
transversa das fibras do tipo |, lla e lIx e estereologia para estimar a densidade
numérica das fibras do tipo I, lla, lIx e mionucleos. Os dados foram analisados
estatisticamente usando média e desvio padrdo. Para comparar o peso corporal inicial
e final de cada grupo utilizamos analise de variancia de duas vias (2-way ANOVA post

hoc Bonferroni). Para comparar a massa muscular entre os grupos usamos analise de



variancia para uma via (1-way ANOVA post hoc Tukey). Para comparar os grupos TRT
e RT no desfecho volume total de carga final utilizamos teste-t de Student para
amostras independentes. Para comparagao do volume de carga e carga por escalada
ao longo das 10 semanas de TRE entre e dentro dos grupos TRT e RT usamos 2-way
ANOVA para medidas repetidas (post hoc Tukey). Para comparar os momentos T1,
T2 e T3 do TCCM dentro e entre os grupos TRT e TR, utilizamos 2-way ANOVA para
medidas repetidas (post hoc Tukey). Para analise dos desfechos ASTf e NA,
utilizamos 1-way ANOVA (post hoc Tukey). Os seguintes resultados significativos
foram encontrados: 1) a administragdo de PT por 4 semanas aumentou a razao N/f
sem alterar o tamanho da ASTf do musculo Gastrocnémio e a capacidade de carregar
carga dos roedores; 2) a administragdo de PT ndo alterou a massa da préstata e nem
testiculos dos roedores; 3) a administracdo prévia de PT, por curto prazo,
potencializou o0 aumento da ASTf média do Gastrocnémio apds 10 semanas de TRE.
Assim, podemos concluir que a administragao de PT, por curto prazo, prévia ao TR &
capaz de elicitar maior razdo N/f e tamanho da ASTf média do musculo Gastrocnémio

de ratos Wistar adultos jovens do que treinamento resistido isolado.

Palavras-chave: treinamento resistido; esteroide; modelo experimental.
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1 INTRODUGAO

A hipertrofia muscular (HM) é definida como o aumento axial da area de
secgao transversa muscular (AST), mensurada via ressonancia magnética,
tomografia computadorizada, ultrassom ou por bidépsias musculares (Joanisse et
al., 2020). Este fenbmeno é caracterizado como resultado da acédo de fatores
hormonais ou mecanicos sobre a membrana das fibras musculares que,
consequentemente, desencadeiam uma cascata de sinalizagdes intracelulares,
cujo desfecho principal é a sintese proteica (Gonzalez et al., 2016). Dentre as
inumeras estratégias capazes de estimular a HM, destacam-se o treinamento
resistido (TR) e a administracdo de esteroides androgénicos anabolizantes
(AAS).

O TR pode ser definido como qualquer exercicio fisico que estimule os
musculos esqueléticos a contrairem contra uma determinada resisténcia
externa, sendo a intervengao primaria usada para desenvolver forga e HM
(Hass; Feigenbaum; Franklin, 2001). O desenvolvimento de HM a partir de
sessoes subsequentes de TR decorre da perturbacdo da membrana muscular
pelo stress mecanico induzido pelo exercicio, processo conhecido como
mecanotransducado (Wackerhage et al., 2019). Em seguida, uma cascata de
sinalizagdes intracelulares, associada a proliferacdo de células satélites,
aumento do numero de mionucleos e ribossomos, estimula a sintese proteica
(Bamman; Roberts; Adams, 2018). A cronicidade deste processo, em conjunto
com alteragdes epigenéticas, possibilita o desenvolvimento da HM a médio e
longo prazo (Turner; Seaborne; Sharples, 2019).

Os esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) sdo horménios
sintéticos estruturalmente relacionados a molécula de testosterona (T). Os AAS
possuem sua estrutura quimica alterada com o intuito de aumentar a meia vida
hormonal ou diminuir seus efeitos colaterais (Giagulli et al., 2011).
Semelhantemente a T, ao penetrar na membrana da célula muscular, os EAA se
ligam aos receptores de androgénios (RA), proteinas encontradas no citosol da
célula, deslocando-se até o nucleo da célula. Em seguida, o complexo hormdnio-
receptor estimula o processo de transcricao e, subsequente, a traducdo que
ocorre ja fora do nucleo, no citoplasma pelos ribossomos . Este processo leva a

formacdo de novas proteinas estimuladoras do aumento da AST muscular



(Basualto-Alarcén et al., 2013; Howard et al., 2020). Além disso, estudos tém
mostrado que os EAA também s&o capazes de aumentar o numero de células
satélites e mionucleos por fibra muscular (N/f), fatores fundamentais para a HM
das fibras tipo | e Il (Sinha-Hikim et al., 2002; Sinha-Hikim ef al., 2003).

Embora a administragdo isolada dos EAA seja conhecida por aumentar
tanto a forca quanto a massa muscular de individuos jovens de maneira dose-
dependente, a associagao destes farmacos com o TR potencializa seus efeitos,
promovendo uma condigao anabdlica ainda mais favoravel sobre os ganhos de
HM (Kadi, 1999; Bhasin et al., 2001; Woodhouse et al., 2003). No entanto, apesar
dos satisfatorios ganhos de massa muscular, a administracao destes farmacos
pode acarretar inumeros efeitos colaterais como alteracdes hepaticas, renais,
cardiacas e até a morte (Albano et al., 2021). Por conta disto, a utilizagcado de
farmacos anabalicos, em doses suprafisioldgicas e para individuos ndo doentes,
€ contraindicada pela comunidade médica. Todavia, a busca por estratégias
hormonais que estimulem satisfatoriamente a HM, porém com pouco, ou
nenhum, efeito colateral, faz-se necessaria.

Recentemente, Egner et al. (2013) demonstraram que a utilizagdo de
implantes com propionato de testosterona (PT), por curto prazo (2 semanas),
previamente ao processo de overload funcional, resultou em maiores e mais
significativos ganhos de HM. Segundo os autores, os efeitos gerados pela
exposicao prévia do EAA facilitaram a HM, traduzindo-se em um potente efeito
ergogénico. No entanto, no modelo experimental proposto por Egner et al.
(2013), a utilizagdo de camundongos fémeas pode ter sido um fator importante
para os resultados encontrados, vez que fémeas sdo mais sensiveis a T devido
as menores concentragées enddgenas circulantes deste hormdnio. Além disso,
o protocolo de sobrecarga utilizado pelos autores para estimular o HM foi
realizado por meio do overload functional, estratégia com caracteristicas
diferentes aquelas usadas no TR.

A partir disto, decidimos propor um experimento com a seguinte pergunta
de pesquisa: Qual € o efeito da administragdo suprafisioldgica de PT de curto
prazo, previamente ao protocolo de TR, sobre a forca e HM de ratos machos?
Nossa hipotese estabelece que a exposi¢cao prévia ao hormonio sera eficiente
em promover maiores ganhos musculares em comparagéo ao grupo submetido

ao TR isolado. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da



administracao prévia de PT, por curto prazo, sobre a morfologia do musculo

gastrocnémio de ratos Wistar machos adultos-jovens submetidos ao TR.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Tecido Musculoesquelético

2.1.1 O estudo morfoldgico e seus procedimentos quantitativos

Morfologia € a ciéncia que estuda a forma e a estrutura de tecidos, células
e organelas celulares (Aronoff; Fudeman, 2011). Para se quantificar essas
estruturas a morfologia faz uso de métodos especificos, como a morfometria e
estereologia, que permitem extrair o maximo de informagdes contidas na
amostra analisada (Mandarim-De-Lacerda, 2003).

Toda estrutura morfolégica, seja um 6rgao, tecido ou célula, apresenta um
formato tridimensional; entretanto, para que sejam quantificadas, faz-se
necessario, na maior parte das vezes, cortes bidimensionais (Ross; Pawlina,
2016). A morfometria tem como objetivo quantificar parametros bidimensionais
como a area, perimetro e comprimento (Mandarim-De-Lacerda, 2003). Ja a
estereologia, baseia-se nas informagdes obtidas a partir de um corte
bidimensional para determinar medidas tridimensionais, tais como, densidade de
volume, densidade numérica e densidade de superficie (Mandarim-De-Lacerda,
2003).

O estudo da morfologia por meio das ferramentas morfoquantitativas
permite fazer inferéncias a respeito das alteracées geradas por determinados
estimulos (Koehl, 1996). Para realizar analise do tecido faz-se necessario tomar
alguns cuidados em seu preparo para que suas caracteristicas morfolégicas nao
sejam alteradas [ex. artefatos presentes no momento pés-fixagdo] (Pérez-
Olvera; Balderas; Martinez, 2012). Esse preparo é dividido em trés etapas:
fixagao, inclusao e coloracao (Junqueira; Carneiro, 2018).

O processo de fixagao se inicia logo apds a remogao do tecido, que tem
como objetivo evitar a autélise (digestao do tecido por enzimas da propria célula),
preservando grande parte da estrutura coletada (Junqueira; Carneiro, 2018).

Métodos de fixagdo quimica (formaldeido a 4% ou glutaraldeido) e fixagao fisica



(congelamento) s&o utilizados no preparo inicial do tecido coletado (Ross;
Pawlina, 2016; Junqueira; Carneiro, 2018).

Apos feita a fixagdo por formaldeido ou glutaraldeido, a amostra é
preparada para inclusao, podendo ser feita tanto por parafina ou resina plastica,
tornando possivel a preparagdo para o corte histolégico (Ross; Pawlina, 2016;
Junqueira; Carneiro, 2018). Por vez, a fixagao por congelamento instantaneo,
feito em nitrogénio liquido, torna rapidamente o tecido rigido, deixando-o pronto
para ser seccionado (Ross; Pawlina, 2016; Junqueira; Carneiro, 2018). A partir
dai, cortes variando entre 1 e 10 ym de espessura sao feitos e o material
biolégico é conduzido a marcagéo histoquimica.

Para que seja possivel a analise pela microscopia de luz, os cortes devem
passar pelo processo de coloragdo, tornando evidente todos os seus
componentes (Ross; Pawlina, 2016; Junqueira; Carneiro, 2018). A hematoxilina,
uma substancia de natureza basica, € utilizada para corar em azul o nucleo das
células, enquanto a eosina, substancia de natureza acida, evidencia em cor-de-
rosa o citoplasma (Ross; Pawlina, 2016; Junqueira; Carneiro, 2018).

Substancias como a hematoxilina e a eosina sao utilizadas para
apresentar as caracteristicas estruturais do tecido (Ross; Pawlina, 2016). Outros
procedimentos quimicos especificos sao usados para fornecer informagdes a
respeito da funcionalidade das células (Ross; Pawlina, 2016). Por exemplo, o
meétodo histoquimico é utilizado para marcacado da enzima miosina ATPase, que
apresenta diferencas de coloragdo quando a amostra € mergulhada em solugao
com diferentes pHs (Staron, 1997). Essas coloragbes sao correlacionadas com
especificas propriedades contrateis das fibras musculares (Staron, 1997).

Ap0s feito a preparacédo da amostra, € selecionado o corte mais adequado
para cada tipo de analise (Pérez-Olvera; Balderas; Martinez, 2012). Um
microscopio acoplado a uma camera e um monitor permite fotografar as areas
que serdo analisadas (Pérez-Olvera; Balderas; Martinez, 2012). Posteriormente,
utilizam-se programas com sistema de contagem de pontos, tais como,
AxioVision ou MATLAB, permitindo medir alguns parametros, como densidade
numeérica e de volume (Trovato et al., 2016).

Sendo assim, por meio de ferramentas morfoquantitativas especificas,
como a morfometria, podemos medir a area de secgao transversa (AST — cross-

sectional area) e o diametro de fibras musculares individualmente (Krause Neto



etal., 2017). Por outro lado, a estereologia permite medir a densidade de volume
(Vv) e a densidade numérica (Nv) das fibras musculares (Krause Neto et al.,
2017).

2.1.2 Morfologia Musculoesquelética

O corpo humano possui mais de 600 musculos com funcdes especificas
(Blaauw; Schiaffino; Reggiani, 2011). O tecido musculoesquelético (TME) é o
responsavel pela produgao de movimento, ocupando aproximadamente 40% da
massa corporal total (Gollnick; Matoba, 1984).

A area de seccao transversa (AST) de um musculo esquelético possui
arranjos de fibras musculares que por sua vez demonstram diferentes mosaicos
(Pette; Staron, 1990). Cada fibra muscular pode variar de 20 a 80 um de didmetro
em mamiferos (Lieber, 1986). Outros componentes, tais como capilares,
responsaveis pelo fornecimento de oxigénio e nutrientes (Maxwell; White;
Faulkner, 1980), e mionucleos, responsaveis pela sintese proteica
(Schmalbruch; Hellhammer, 1977) fazem parte da estrutura do TME .

As fibras musculares podem ser classificadas de acordo com suas
caracteristicas morfolégicas, bioquimicas ou mecanicas (Staron, 1997).
Segundo Scott; Stevens e Binder—Macleod (2001), a classificagdo dos tipos de
fibras musculares pode variar de acordo com suas propriedades contrateis (lenta
ou rapida), conteudo de capilares e mioglobinas (branca, intermediaria ou
vermelha), caracteristicas metabdlicas (glicolitica ou oxidativa) e expressao da
isoforma da cadeia pesada de miosina (myosin heavy chain (MHC) tipo I, lla, llx
e lIb).

As fibras musculares do tipo | possuem velocidade de contragéo lenta e
predominadncia do metabolismo oxidativo (resistentes a fadiga e ricas em
mioglobina) (Scott; Stevens; Binder—Macleod, 2001; Blaauw; Schiaffino;
Reggiani, 2011). Por outro lado, as fibras musculares do tipo lIx/b apresentam
rapida velocidade de contragdo, metabolismo predominantemente glicolitico e
auséncia de mioglobinas (Scott; Stevens; Binder—Macleod, 2001; Schiaffino;
Reggiani, 2011). De forma intermediaria, as fibras do tipo lla possuem rapida
velocidade de contracdo e moderada capacidade de resisténcia a fadiga

(participacao tanto do metabolismo oxidativo quanto glicolitico). Vale ressaltar



que as fibras musculares do tipo lIb ndo sdo expressas na maioria dos musculos

esqueléticos de seres humanos (Wilson; Deschenes, 2005). O Quadro 1

apresenta as diferentes formas de caracterizar os tipos de fibras musculares.

Quadro 1
caracteristicas.

Isoforma da
Miosina ATPase

Tipo lla

Tipo lIx

- Classificagdo das fibras musculares com suas respectivas

Tipo lIb*

A'tlva({‘ac? e Lenta e oxidativa Rapldg e c?>'(|dat|va- Rapida e glicolitica -
Bioquimica glicolitica
Conteudo de .

Mioglobina Alto Moderado Baixo -
Tamanho Pequeno Intermediério Grande Muito grande
Poténcia Baixa Intermediaria Alta Muito alta

Re5|st<?nc|a a Alta Intermediaria Baixa Muito baixa
fadiga

Capacidade o . . .
oxidativa Alta Intermediaria Baixa Muito baixa

Ca;_)ac[d_ade Baixa Intermediaria Alta Muito alta
glicolitica

Capilaridade Alta Intermediaria Baixa Muito baixa

* Fibras musculares do tipo llb ndo sdo expressas em humanos. As fibras musculares
tradicionalmente classificadas como tipo lIb sdo atualmente lIx (Wilson, M. H.; Deschenes, M.
R., 2005).

Por demonstrarem caracteristicas distintas, tanto em suas propriedades
funcionais quanto metabdlicas, as fibras musculares apresentam diferengas em
sua estrutura (Van Wessel et al., 2010). Por exemplo, as fibras do tipo Il do
musculo gastrocnémio de ratos apresentam maior AST quando comparadas com
suas fibras do tipo | (Schiaffino; Reggiani, 2011). Entretanto, alguns musculos,
como por exemplo o séleo de ratos, apresentam fibras do tipo | com maior AST
quando comparadas com suas fibras do tipo Il (Schiaffino; Reggiani, 2011).

De acordo com Zierath e Hawley (2004), a capacidade de ajuste e
resposta a determinado tipo de estimulo depende diretamente da composigao
morfolégica dos musculos esqueléticos. O soleo, por exemplo, apresenta
predominéancia de fibras do tipo |; por outro lado, o gastrocnémio apresenta
predominantemente fibras do tipo Il em sua composicao (Armstrong; Phelps,
1984).

Embora esses musculos fagcam parte da pata traseira de ratos, e ambos
realizem a flexdo plantar na articulagdo do tornozelo, suas respectivas

composicdes sdo explicadas pela fungdo que cada um exerce (Schiaffino;
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Reggiani, 2011). O sdleo € um musculo mais resistente a fadiga, enquanto que
0 gastrocnémio é considerado um musculo de forga (Stein; Padykula, 1962).

Além dos mosaicos de tipos de fibras encontrados em um determinado
musculo, a célula muscular é multinucleada, ou seja, apresenta inumeros
nucleos (mionucleos) ao longo do seu comprimento (Zammit; Partridge;
Yablonka-Reuveni, 2006). Sobre um corte transversal, os mionucleos estao
localizados na periferia de cada fibra muscular (Figura 1). Baseado em analises
histoquimicas e imuno-histoquimicas € encontrado em média entre ~ 1,85 a 2,5
nucleos por fibra muscular (Hikida et al., 1998; Olsen et al., 2006; Hanssen et al.,
2013; Xing; Liu; Zhou, 2020). Em adicao, as fibras do tipo | apresentam uma
maior quantidade de mionucleos quando comparadas com as fibras do tipo Il
(Atherton; James, 1980; Allen et al., 1995). O numero de nucleos por area (Nv)
€ maior para as fibras do tipo | do que nas fibras do tipo II; entretanto, o volume
por nucleo (Vv) das fibras do tipo | € menor do que nas fibras do tipo Il (Atherton;
James, 1980; Allen et al., 1995). Essas diferengas podem estar relacionas a uma
alta renovacgao proteica e a uma maior demanda de transcricdo de RNA
mensageiro para proteinas mitocondriais nas fibras do tipo | (Blaauw; Schiaffino;
Reggiani, 2011; Van Der Meer et al., 2011).

Figura 1 - Corte transversal do musculo gastrocnémio de rato Wistar. Localizagéo periférica do
mionucleo (setas azul). Coloragédo H.E. Aumento 400x.

11



2.2 Adaptagoes do tecido musculoesquelético e o treinamento
resistido

2.2.1 Hipertrofia muscular

O TME pode aumentar ou diminuir sua AST em resposta a estimulos
internos e externos, consequentemente levando a hipertrofia muscular (HM)
(Schoenfeld, 2010; Joanisse et al., 2020). A HM é o aumento axial da AST do
musculo, que pode ser analisado ou por via ressonancia magnética, tomografia
computadorizada, ultrassom ou por meio de bidpsia para analisar a area de
secgdo transversa da fibra muscular (ASTf) (Joanisse et al., 2020).

Por se tratar de um tecido pdés mitético (ndo sofre mitose), o TME
necessita de um mecanismo de manutengao continua para evitar apoptose e
manter sua integridade (Schoenfeld, 2010; Blaauw; Reggiani, 2014; Snijders et
al., 2015). Para que isso ocorra, é necessario a interagdo coordenada de
diversos orgaos, tecidos, células, componentes intracelulares e sinalizagdes

moleculares (Snijders et al., 2015).

2.2.2 Sintese Proteica

A ingestao e absorgéo de nutrientes ao longo do dia leva a uma alteragao
na dindmica das flutuagcbes entre a sintese e a degradagdo de proteinas
promovendo a manutengdo do TME (Mcglory; Devries; Phillips, 2017; Damas;
Libardi; Ugrinowitsch, 2018). No entanto, a sintese proteica induzida pela
alimentacao de forma isolada é transitoria e ndo é suficiente para o acréscimo
de proteinas musculares (Burd et al., 2009). Para que ocorra a HM, a sintese
devera superar a degradagéo, levando a um balango proteico positivo (Mcglory;
Devries; Phillips, 2017; Damas; Libardi; Ugrinowitsch, 2018).

Um potente estimulador de sintese de proteinas, no qual levara a um
aumento na AST é o treinamento resistido (TR) (Phillips et al., 1997; Damas et
al., 2016). Por meio de um conjunto de exercicios fisicos o TR leva os musculos
esqueléticos a se contrairem contra uma determinada resisténcia levando a
alteragdes estruturais (aumento da massa muscular/hipertrofia) e funcionais

(aumento da forca) no TME (Hass; Feigenbaum; Franklin, 2001; Schoenfeld,
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2010; Schiaffino; Reggiani, 2011; Krause Neto et al., 2017; Jorgenson; Phillips;
Hornberger, 2020). J4, as repetidas sessdes de TR ao longo de um periodo
levam ao acumulo de sintese de proteinas, levando a um balango proteico
positivo (Burd et al., 2009; Damas et al., 2016).

A tensdo mecanica produzida pelo TR causa uma perturbagcdo na
integridade da membrana da célula muscular, que por vez é traduzida em um
sinal quimico, processo conhecido como mecanotransdugao (Toigo; Boutellier,
2006; Wackerhage et al., 2019). Em seguida, uma cascata de sinaliza¢des
intracelulares, juntamente com a proliferagado de células satélites, aumento do
numero de mionucleos e ribossomos, sdo eventos que estimulam a sintese
proteica (Bamman; Roberts; Adams, 2018).

Uma unica sessao de TR é capaz de elevar a taxa de sintese proteica por
até 48 h (Phillips et al., 1997). Entretanto, o aumento AST concomitante ao
aumento da taxa de sintese promovida por uma unica sessdo de TR nao se
correlaciona, pois esse aumento € atribuido ao edema induzido pelo “inchacgo”
muscular (Mitchell et al., 2014; Damas et al., 2016; Damas; Libardi; Ugrinowitsch,
2018). Por outro lado, a partir da 8% a 122 sess&o de TR o edema é atenuado e
a taxa de sintese proteica se correlaciona com o aumento da AST sendo ainda
mais significativo a partir da 18% sessao, por volta da 6% a 102 semana de TR
(Damas et al., 2016; Damas; Libardi; Ugrinowitsch, 2018). Portanto, o efeito
combinado de um conjunto de sessdes de TR com uma alimentagdo adequada
demonstram ser uma estratégia ndo farmacoldgica mais efetiva para promover
a HM (Morton et al., 2018; Joanisse et al., 2020).

Os estagios iniciais de aumento de sintese proteica sdo mediados por
meio de uma maior eficiéncia na tradu¢cdo de RNA mensageiro por ribossomo
(Laurent; Sparrow; Millward, 1978). Além disso, uma maior capacidade de
traducéo pelo aumento na quantidade de ribossomos seria uma outra maneira
de estimular a sintese proteica (Figueiredo, 2019). Entretanto, todas essas a¢des
sdo controladas por cada mionucleo de uma miofibrila, no qual € o componente
intracelular que possui toda a maquinaria genética responsavel pela sintese
proteica (Cheek, 1985; Wang; Rudnicki, 2012; Damas; Libardi; Ugrinowitsch,
2018). Em adicado, baseado na teoria do dominio nuclear proposta por Cheek

(1985), cada mionucleo controla uma determinada area do citoplasma podendo
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ser um possivel fator limitante para a sintese proteica (Cheek, 1985; Petrella et
al., 2006).

2.2.3 Células Satélites e Mionucleos

O TME se utiliza de um mecanismo especifico para seu reparo e
remodelamento (Hawke, 2005; Schoenfeld, 2010; Blaauw; Schiaffino; Reggiani,
2011). Embora ele seja composto por células multinucleadas, as células
musculoesquelética ja sdo diferenciadas, ou seja, ndo sofrem mitose (Heron;
Richmond, 1993; Brook et al., 2019). Desta forma, células tronco localizadas
entre 0 sarcolema e a lamina basal, chamadas de células satélites (CS),
possuem um grande potencial mitético e sdo importantes no desenvolvimento da
fibra muscular, ou seja, sdo responsaveis pelo reparo, regeneragdo e
remodelamento do TME (Bintliff; Walker, 1960; Mauro, 1961; Brook et al., 2019).

Uma das principais formas de ativagdo das CS é por meio do dano
muscular causado pelo TR (Almeida et al., 2016; Damas; Libardi; Ugrinowitsch,
2018). Esse dano leva ao rompimento da membrana onde elas est&o localizadas,
que por sua vez, sao ativadas e deixam seu estado quiescente (Damas; Libardi;
Ugrinowitsch, 2018). Apds a ativagao, as CS se movem e se proliferam, sendo
uma parte retornando ao estado quiescente para restabelecer os seus estoques
e as demais, entram no ciclo celular e se diferenciam (Schoenfeld, 2010; Damas;
Libardi; Ugrinowitsch, 2018). Ao se diferenciarem, as CS podem se fundir a fibra
danificada e doar seu nucleo (Hawke, 2005; Conceicao et al., 2018). Para que
seja necessario a doagao do nucleo, um aumento na capacidade de transcrigéo
precisa ser requerido ou para realizar o reparo do dano ou para adicionar
proteinas a uma determinada area do citoplasma (Cheek, 1985; Hawke, 2005;
Conceicao et al., 2018; Damas; Libardi; Ugrinowitsch, 2018)

E bem descrito na literatura que o aumento na AST promovida pelo TR
resulta na expansado do volume da fibra muscular pelo aumento no conteudo
proteico (Allen et al., 1995; Hikida et al., 1998; Petrella et al., 2008; Schoenfeld,
2010; Blaauw; Schiaffino; Reggiani, 2011). No entanto esse aumento parece
exceder a quantidade de area citoplasmatica suportavel por cada mionucleo
(Allen et al., 1995; Hikida et al., 1998; Petrella et al., 2006). Segundo Cheek

(1985), cada mionucleo é responsavel por todo processo de transcrigao, sintese
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e degradacéao de proteinas de uma determinada area citoplasmatica. Portanto,
o aumento da AST da miofibrila promovida por repetidas sessdes de TR excede
o dominio mionuclear, sendo necessario a aquisicado de novos mionucleos (Kadi;
Thornell, 2000; Petrella et al., 2006; Conceicao et al., 2018).

Estudos com seres humanos apresentaram um aumento na AST
concomitantemente com o aumento no numero de mionucleos apds terem
realizado um determinado periodo de TR (Kadi; Thornell, 2000; Petrella et al.,
2008). No trabalho de Kadi e Thornell (2000), 9 mulheres submetidas ao TR
apresentaram aumento AST concomitante com o aumento do numero de
mionucleos. Petrella et al. (2006) apds terem submetidos homens jovens com
idade entre 20-35 anos por 16 semanas de TR encontram aumento no numero
de mionucleos e AST. Ja, no trabalho de Bruusgaard et al. (2010), embora
tenham utilizado um modelo que pouco se assemelha ao TR, submeterem ratos
Wistar a uma sobrecarga funcional e encontraram aumento na AST e na
quantidade de mionucleos. No trabalho de Krause Neto et al. (2018), ratos Wistar
idosos foram submetidos a 15 semanas de TR trés vezes por semana, onde foi
utilizado um equipamento de escalada em escada que mimetiza os efeitos do
TR em humanos. Nesse trabalho os autores encontraram tanto um aumento na
AST da fibra muscular (ASTf) quanto um aumento na quantidade de mionucleos
por fibra muscular no grupo treinado.

Diante desses achados, a adicdo de novos mionucleos se mostrou
necessario para suportar o aumento no tamanho da area gerenciada pelos
mionucleos ja existentes na miofibrila (Figura 2). No trabalho de Snijders et al.
(2016), foram realizadas coletas de bidpsia muscular para verificar a alteragcao
na quantidade de mionucleos e ASTf do tipo | e Il ao longo do periodo de 12
semanas de TR. Tanto para as fibras do tipo | quanto para as fibras do tipo Il, o
conteudo de mionucleos aumentou somente no final do periodo do TR,
mostrando que a magnitude do aumento da AST foi fator determinante para a
adicao de novos mionucleos. Por outro lado, no trabalho de Mackey et al. (2011),
apods terem submetido homens saudaveis a 12 semanas de TR com cargas de

baixa intensidade, nao foi encontrado aumento na quantidade de mionucleos.
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Figura 2 - Representagéo da teoria do dominio mionuclear proposta por Cheek et al. (1971). O
aumento da AST nas primeiras semanas de TR é suportavel por cada mionucleos ja existente.
No entanto, nas semanas finais do periodo de TR leva a uma expansao que ultrapassa a
quantidade de area que cada mionucleo é capaz de gerenciar, tornando necessario a adigéo de
novos mionucleos. Adaptado de Bamman; Roberts e Adams (2018).

Portanto, as evidéncias apontam que repetidas sessbes de TR sao
necessarias para determinar a magnitude tantos para os ganhos hipertréficos
quanto para o aumento na forca (Damas; Libardi; Ugrinowitsch, 2018). Além
disso, o controle e manipulacdo das variaveis que medeiam o TR, ndo so a
intensidade (Schoenfeld et al., 2017), mas também o volume (Schoenfeld;
Ogborn; Krieger, 2017; Baz-Valle; Fontes-Villalba; Santos-Concejero, 2021), a
frequéncia (Schoenfeld; Ogborn; Krieger, 2016) e a escolha dos exercicios
(Lourenco et al., 2020) mostram ser importantes para gerar as adaptagbes no
TME.

Muitas evidéncias tém apresentado aumentos na AST seguido de um
determinado periodo de TR observado tanto em seres humanos quanto em
modelo experimental (Hornberger Jr; Farrar, 2004; Tibana et al., 2017; Krause
Neto et al., 2018; Roberts et al., 2018). Atualmente, o volume total do
treinamento, que consiste no produto das séries, repeticdes e a carga utilizada,
€ essencial para se obter o aumento na forga e hipertrofia muscular (Schoenfeld;
Ogborn; Krieger, 2017; Soares; Lopes; Marchetti, 2017). Por outro lado, o modelo
de TR para roedores, esse calculo € feito por meio do produto do numero de

vezes que o animal escala a escada pela carga a qual esta fixada em sua cauda
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(Neto et al., 2016). Tibana et al. (2017) submeteram ratos Wistar jovens ao TR
em escada a diferentes volumes de escaladas (4 séries x 8 séries). Apos 8
semanas, o grupo que realizou 8 séries teve um aumento significativo tanto na
capacidade de carregar carga (aumento da forga) quanto na ASTf do musculo
gastrocnémio quando comparado com ao grupo 4 séries (Tibana et al., 2017).

Considerando a selegdo de exercicios uma condicdo essencial para
atingir um musculo alvo, ela € uma importante variavel do TR a ser controlada
(Neto et al., 2016). O equipamento de escalada em escada desenvolvido por
Hornberger Jr e Farrar (2004), é uma forma de exercicio de for¢a para roedores
que tem se mostrado eficiente por trazer resultados significativos no aumento da
ASTf e na forga (Neto et al., 2016; Krause Neto et al., 2018; Lourengo et al.,
2020).

2.3 Esteroide androgénico anabolizante e a morfologia do
tecido musculoesquelético

2.3.1 Testosterona

A Testosterona (T) € um horménio anabdlico produzido a partir da
molécula de colesterol, cuja produgcdo € controlada pelo eixo hipotalamico-
hipdéfise-testicular (Mooradian A.; And; S., 1987; Deschenes et al., 1991). AT é
um dos horménios androgénicos anabodlicos mais potentes secretados
naturalmente e que possui efeitos biologicos no desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias masculinas e também no crescimento
muscular (Mooradian; Morley; Korenman, 1987; Vingren et al., 2010). A T exerce
efeito em diversas tecidos do corpo que possuem receptores androgénicos,
dentre eles, os musculos, ossos, foliculos capilares, pele, figado, rins, testiculos,
préstata, cérebro entre outros (Mooradian; Morley; Korenman, 1987). No TME, a
T estimula a sintese e inibe a degradagao proteica, que por sua vez, esses
efeitos combinados levam a HM (Mauras et al., 1998; Vingren et al., 2010).
Segundo Deschenes et al. (1991), a T € capaz de estimular um efeito tréfico
induzindo HM das fibras musculares do tipo | e Il.

A producao de T inicia no sistema nervosos central. O hipotalamo secreta

o horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) estimulando a regido anterior da
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hipdfise, localizada na base do cérebro, a liberar o hormdnio luteinizante (LH) na
corrente sanguinea (Deschenes et al., 1991). A partir dai, o LH estimula as
células de Leydig, localizadas nos testiculos, a sintetizar e secretar T
(Deschenes et al., 1991). No sangue, a maior parte da T circula na forma ligada,
podendo ser em albumina (38%) ou globulina ligadora de horménios sexuais
[SHBG (60%)] (Deschenes et al., 1991; Vingren et al., 2010). Os outros 1 a 3%
de T circulam na forma livre, ou seja, biologicamente ativa (Mooradian; Morley;
Korenman, 1987; Deschenes et al., 1991; Vingren et al., 2010).

Ao penetrar por difusdo na membrana da célula muscular, a T se liga aos
receptores androgénicos (AR), proteinas encontradas no citosol da célula,
formando o complexo hormoénio-receptor (Deschenes et al., 1991). Esse
complexo se desloca até o nucleo celular e interage com o DNA estimulando na
formacdo de RNA mensageiros e a tradugédo de novas proteinas estimuladoras
do aumento da AST (Mooradian A.; And; S., 1987; Deschenes et al., 1991;
Vingren et al., 2010; Basualto-Alarcon et al., 2013). Estudos utilizando derivados
sintéticos advindos da molécula de T associam os efeitos ao aumento no numero
de CS e mionucleos por fibra muscular [N/f] cujo sao fatores fundamentais para
a hipertrofia das fibras do tipo | e Il (Sinha-Hikim et al., 2002; Sinha-Hikim et al.,
2003).

2.3.2 Administracao de testosterona exégena e o treinamento

resistido

Os esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) sao substancias
sintéticas derivadas da molécula de T que possuem sua estrutura quimica
alterada com o intuito de aumentar sua meia vida ou até mesmo diminuir seus
efeitos colaterais (Kicman, 2008; Krause Neto et al., 2017). Além disso, essas
alteracbes sdo capazes de melhorar o efeito anabdlico, porém, ndo podem
totalmente anular o efeito androgénico (Kicman, 2008).

Segundo Shahidi (2001) os derivados sintéticos da T sao classificados de
acordo com sua estrutura quimica. Os derivados sintéticos desenvolvidos a partir
da alquilagéo na posigdo a do carbono 17, com um grupo metil ou etil, sdo

conhecidos por sua administracao oral (Mooradian; Morley; Korenman, 1987;
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Shahidi, 2001; Kicman, 2008). As substancias modificadas adicionando um éster
a posicao B do carbono 17 permite uma agdo mais prolongada do seu efeito
(Mooradian; Morley; Korenman, 1987; Shahidi, 2001; Kicman, 2008). Ja as
modificagdes nucleares aumentam seu efeito anabdlico (Mooradian; Morley;
Korenman, 1987; Shahidi, 2001; Kicman, 2008).

Os EAAs tem sido usados na pratica clinica desde os anos 40 no
tratamento de doengas cronicas debilitantes, traumas, queimaduras e cirurgias,
e mais adiante, no tratamento de anemias, cancer e no combate a AIDS (Basaria;
Wabhlistrom; Dobs, 2001). Por outro lado, além da utilizagdo para o tratamento de
desordens relacionadas a saude, seu uso pode manter ou aumentar a massa e
forgca muscular tanto em seres humanos quanto em modelo experimental (Bhasin
et al., 2001; Krause Neto et al., 2017).

Bhasin et al. (1996) conduziram o primeiro estudo controlado mostrando
que a administragao suprafisioldgica de um éster de testosterona foi capaz de
aumentar a forga e hipertrofia de jovens saudaveis, além de trazer efeitos ainda
mais significativos para o grupo que associou o TR. No trabalho de Krause Neto
et al. (2018) com ratos idosos, o uso isolado de propionato de testosterona (PT)
foi o suficiente para levar ao aumento da AST das fibras do tipo | e ao aumento
do N/f. Mais adiante, Sinha-Hikim et al. (2002) verificaram aumento na area de
seccao transversa das fibras do tipo | e Il, demonstrando uma relacdo dose-
dependente. Além disso, Sinha-Hikim et al. (2003) encontraram uma associagao
entre o aumento da AST com o aumento das células satélites e mionucleos ao
submeterem homens saudaveis a diferentes doses de enantato de testosterona.

Embora a administracdo isolada dos EAAs em pessoas saudaveis sao
conhecidas por aumentar tanto a forca quanto a massa muscular, a associagao
da tensdo mecanica gerada pelo TR potencializa seus efeitos promovendo uma
condicdo anabdlica ainda mais favoravel a estimulagdo das vias da
mecanotransdugédo (Schoenfeld, 2010). Outro ponto que vale destaque é da
capacidade do TR por aumentar o conteudo de receptores androgénicos (Kadi
et al., 2000; Bamman et al., 2001).
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2330 uso continuo dos esteroides androgénicos

anabolizantes e seus efeitos colaterais

Grande parte dos estudos anteriormente mencionados encontraram o0s
efeitos do EAA nos aumentos da forca e massa muscular. No entanto, essas
pesquisas foram conduzidas por um periodo em torno de 10 a 12 semanas. Para
os praticantes do TR usuarios de EAA, tanto atletas que buscam melhorar sua
performance quanto individuos que buscam desenvolver seu aspecto estético,
utilizam de forma corriqueira essa associagao (Kicman, 2008; Sagoe et al., 2014;
Albano et al., 2021). Consequentemente, essa conduta pode trazer sérios riscos
a saude podendo levar a alteragbes hepaticas, renais, cardiacas, ou até mesmo
levar a morte (Kicman, 2008; Sagoe et al., 2014; Albano et al., 2021).

Um dos sistemas mais acometidos pela administragdo suprafisiologica e
continua de EAA ¢é o sistema reprodutor masculino, podendo trazer alteragdes
morfolégicas em érgados como testiculos e prostata (Hartgens; Kuipers, 2004;
Saddick, 2021). Por outro lado, os efeitos colaterais do uso exdégeno de EAA em
mulheres estd associado com anormalidades no ciclo menstrual e efeitos
masculinizantes como o surgimento de pelos no rosto, engrossamento da voz,
alargamento do clitéris e acne excessiva (Hartgens; Kuipers, 2004).

Estudos com animais e seres humanos mostraram que a administragao
de doses suprafisioldgicas de EAAs de forma continua induziu a uma diminuigdo
da secregdo de LH e FSH, atrofia testicular e espermatogénese prejudicada
(Bueno et al., 2017; Alibegovic¢, 2018; Albano et al., 2021). Noorafshan; Karbalay-
Doust e Ardekani (2005) ao submeterem ratos Wistar a 14 semanas de
administragcao de altas doses de decanoato de nandrolona encontraram uma
redugéo do volume médio dos testiculos dos animais em aproximadamente 32%.
No estudo de Krause Neto et al. (2018), ao associarem a administracao
suprafisiolégica de PT com o TR em ratos Wistar, encontraram diminui¢cdo do
peso dos testiculos dos animais.

A administragao diaria de 160mg de undecanoato de testosterona em
homens eugonadicos causou um aumento no peso da préstata de 12%
(Holmang et al., 1993). Embora a hipertrofia da prostata em alguns casos seja

considerada benigna, essa alteracdo morfolégica podera acometer o trato
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urinario (Pandita et al., 1998). A hiperatividade do trato urinario (aumento na
frequéncia urinaria) pode estar relacionada com um aumento do volume da
préostata, que por sua vez, causa uma redugao no fluxo urinario e acarretando
em uma instabilidade na fungdo da bexiga (Pandita et al., 1998) .O estudo de
Pandita et al. (1998) encontrou aumento no peso da prostata de ratos Sprague-

Dawley machos ap6s a administragdo de 2 semanas de doses diarias de PT.

3 JUSTIFICATIVA

Indmeros estudos associando o TR com os EAAs, apresentaram
mudangas positivas na estrutura do TME levando a um aumento na forga e
massa muscular de seres humanos e roedores (Bhasin et al., 1996; Cunha et al.,
2006; Hildreth et al., 2013; Krause Neto et al., 2017).

Bhasin et al. (1996) observaram melhora tanto na forga quanto na massa
muscular de jovens submetidos a administracdo de EAA associado ao TR.
Corroborando este fato, Bhasin et al. (2001) demonstraram aumento na forca e
volume muscular de membros inferiores por meio de uma relagéo dose-resposta.
Além disso, Sinha-Hikim et al. (2002) sugerem que pode haver uma intima
relagcéo entre a hipertrofia das fibras musculares tipo | e Il e 0 aumento do numero
de mionucleos do musculo vasto lateral de individuos saudaveis submetidos ao
tratamento com EAA.

Todavia, estes estudos foram conduzidos associando o tratamento de
EAA concomitantemente ao TR. Recentemente, Egner et al. (2013) submeteram
camundongos fémeas a um tratamento com implantes contendo propionato de
testosterona por um periodo de 14 dias. Apos esse periodo, o grupo que recebeu
o implante apresentou um aumento na ASTF quando comparado com o grupo
controle. Curiosamente, trés semanas apdos a remoc¢ao do implante, os
camundongos foram submetidos a uma condicdo chamada de overload
functional durante seis dias. Ao final do protocolo, o grupo que foi exposto
previamente ao implante apresentou maiores ASTf. Segundo os autores, os
dados apresentados demonstram que os efeitos gerados pela exposigéo prévia
do EAAs facilitaram a hipertrofia muscular, e se traduziram em um efeito

ergogénico ainda mais potente.
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Apesar disso, 0 modelo experimental utilizado por Egner et al. (2013) foi
composto por camundongos fémeas, cujo sensibilidade ao horménio € maior
devido as baixas concentragdes endogenas de testosterona. Além disso, o
protocolo de sobrecarga utilizado para estimular o TME foi realizado por meio do
overload functional, estratégia pouco comum em ambientes associados ao TR.
Tal condi¢ao nos direciona a hipotetizar que: 1) a administragao suprafisiolégica
de propionato de testosterona em ratos machos previamente ao TR sera
eficiente em estimular maiores ganhos de forga e AST e 2) a inclusdo de um
protocolo padronizado de TR proporcionara ganhos mais significativos de forga
e estimulara os maiores aumentos de ASTf e demais parametros celulares
avaliados ao final do estudo. Portanto, cabe elucidar quais seriam os efeitos da
exposicao prévia de EAA por um periodo mais longo e a associagdo do TR sobre
a morfologia do TME e a capacidade de carregar carga de roedores machos

adultos-jovens.

4 OBJETIVO
4.1 Objetivo Geral

Analisar os efeitos morfolégicos da administragao prévia de propionato de
testosterona sobre o musculo gastrocnémio de ratos Wistar machos adultos-

jovens submetidos ao TR.

4.2 Objetivos Especificos

Avaliar a capacidade de carregar carga e quantificar os parametros do TR
ao longo do periodo experimental, como: volume total de targa ao final do
treinamento, volume de carga semanal e carga por escalada semana.

Avaliar os parametros relacionados ao peso corporal dos animais, massa
do musculo gastrocnémio, razdo peso do musculo pelo peso corporal, massa
dos testiculos e massa da préstata e suas respectivas razdes.

Mensurar parametros morfolégicos do musculo gastrocnémio como: AST
das fibras do tipo | e Il e numeros de nucleos por fibra muscular e razdo numero

de nucleos por fibra muscular.
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5 METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais
sob protocolo numero 036/2019. Ao todo, vinte e oito ratos Wistar machos
adultos jovens (4 meses de idade), provenientes do Biotério da Universidade Séo
Judas Tadeu, foram igualmente divididos em 4 grupos:

- Grupo CI — controle inicial dos procedimentos. (n=7);

- Grupo CT4 — controle experimental submetido a administragao prévia de

propionato de testosterona durante 4 semanas (n = 7);

- Grupo TRT - administragao prévia de propionato de testosterona durante

4 semanas e submetidos ao protocolo de treinamento resistido (n = 7);

- Grupo RT - submetidos ao protocolo de treinamento resistido (n = 7);

Durante o periodo de experimentacdo, os roedores permaneceram
alojados em caixas de polipropileno (quatro a cinco ratos em cada), providas de
bebedouro e comedouro, mantidos em condicdes ambientais controladas de
temperatura (22° C) e iluminagao (ciclo de 12 horas claro e 12 horas escuro).
Para todos os grupos foi fornecido racédo comercial de referéncia para ratos e

agua a vontade.

5.1 Treinamento Resistido

O protocolo de treinamento resistido foi realizado em ciclo claro-escuro
invertido (periodo noturno e ativo dos roedores). O modelo de treinamento
resistido em escada (ladder-based resistance training) (TRE) (Figura 3) foi
escolhido a partir do proposto por Krause Neto et al. (2017).

Inicialmente, todos os roedores foram familiarizados ao equipamento de
escalada durante 5 dias consecutivos. No processo de familiarizagdo, os
roedores escalaram trés vezes a escada, partindo de trés posicionamentos
distintos (tergo superior, médio e base), sem qualquer peso adicional atado a sua
cauda. Os ratos ndo tiveram qualquer auxilio ou recompensa para escalar o
equipamento. Para iniciar o movimento, caso fosse necessario, o animal era

estimulado a partir de um toque na cauda.

23



20x 20x20cm

——> 80 - 85°

wdlOTT -00T

Figura 3 - Equipamento para treinamento resistido em modelo experimental a) llustragéo das
dimensbes da escada utilizada para treinamento resistido em modelo experimental. — b)
Estrutura do equipamento para treinamento resistido em modelo experimental. — ¢) Momento
em que o rato escala a escada durante o protocolo. Retirado de Neto et al. (2016)

Na semana subsequente ao término do periodo de familiarizagdo ao
equipamento, todos os roedores foram submetidos ao teste de carga carregada
maxima (TCCM) em duas sessdes distintas separadas por 72h. A maior carga
carregada nos testes foi considerada como carga maxima [CM] (T1). O teste
consistiu no roedor escalar a escada pelo maior numero de vezes possivel, a
partir de um determinado peso inicial, acrescentando a cada tentativa bem-
sucedida um novo percentual. Sendo assim, o protocolo foi conduzido da
seguinte forma: cada roedor foi previamente pesado e suas cargas relativas
(pesos) calculadas. A partir dai o roedor escalou a escada duas vezes, sem
qualquer peso adicional, com intervalo de um minuto entre cada escalada. Em
seguida foi calculado o peso inicial do teste a partir de 50% do peso corporal do
roedor (PC), sendo feitos acréscimos subsequentes de 10% PC a cada escalada
bem-sucedida. O teste foi conduzido até que o roedor fosse incapaz de escalar
a escada por duas tentativas consecutivas. Apds os testes iniciais, todos os
grupos, com excegao do grupo Cl, foram reavaliados apds 4 semanas (T2). Ao
final das 10 semanas de LRT, os grupos TRT e RT foram reavaliados (T3).

Subsequentemente ao término do T2, os grupos TRT e RT foram
submetidos a 10 semanas de TRE (30 sessdes). Primeiramente, os animais
realizaram duas escalas iniciais sem peso adicional como forma de aquecimento

com 1 minuto de intervalo entre as duas escalas. Na primeira sessao do TRE,
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os ratos escalaram a escada 10 vezes com um peso referente a 60%CM do peso
maximo atingido em T2. Caso o roedor completasse as 10 escaladas, um
acréscimo de peso (5 a 10%) foi adicionado na proxima sessao. Por outro lado,
caso as 10 escaladas néo fossem concluidas, o peso era mantido para a proxima
sessdo. Cada roedor teve um intervalo de dois minutos entre cada escalada. O
TRE foi realizado trés vezes por semana em dias alternados (segundas, quartas

e sextas-feiras).

5.2 Administragcao do esteroide androgénico anabolizante

O medicamento ANDROGENOL® do laboratério CEVA, em frasco
ampola com 10 ml, contendo 100mg/10 ml de propionato de testosterona (PT)
foi utilizado neste estudo. A dosagem suprafisiologica de 10 mg/kgPCa/semana
foi utilizada aqui. Esta dose tem sido utilizada por nosso laboratério com efeitos
positivos sobre a forga e massa muscular de roedores (Krause Neto et al., 2017).
Além disso, € sabido que esta dosagem é suficiente para estimular o aumento
da densidade mineral éssea de ratos adultos (Fitts; Klein; Powers, 2004).

A administracdo de PT foi feita duas vezes por semana (segunda e
quintas-feiras) por via injecao intraperitoneal, nos grupos CT4 e TRT, durante 4
semanas. A administragédo de substancia salina (soro fisiolégico) no grupo RT foi
feita seguindo os mesmos procedimentos, dias e horarios que 0s grupos

testosterona.

5.3 Eutanasia, coleta e preparagao do material para analise

Seguindo o cronograma experimental (Figura 4), os animais foram
eutanasiados através do método de inalagdo de CO2. Apds a eutanasia, o
musculo gastrocnémio foi retirado e preparado para técnicas de microscopia de
luz e histoquimica. Apds sua retirada, o terco médio do musculo gastrocnémio
foi limpo de gordura, coberto com talco neutro (Synth T 1001.06 AH, Brasil) e
criofixado em nitrogénio liquido, sendo mantido a —80°C até sua analise. Para
andlise, as laminas foram montadas com cortes na espessura de 8 um,

incubados por 30 minutos a 37°C em solug¢ao contendo 10 mg de ATP dissolvido
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em 2 gotas de agua destilada adicionado com 10 ml de tampé&o glicina/NaCl mais

CaCl2 e acertando o pH para 9.4 adicionado de DDT.

PRE-EAA PRE-TR POS
1 1 ]
Semanal . Semana 2 : Semana3-6 ; Semana 7 - 16
Teste de carga Aplicacdo de
Ada-p.taf;aof cartegada Colota propionato de it 1(? seTanas de t-relnamento resistido (3x por semana) Coleta
Familiarizacdo maxima testosterona (2x por Aplicagdo de propionato de testosterona (2x por semana)
(TCCM™) semana)
o cra
11| 720 |T2| €T4 T3 | TRT T4 | TRT
TRT RT
RT
TRT
Eut| CI Eut| CT4 Eut RT

[] T-Testede Carga
D Eut - Eutanasia

Figura 4 - Desenho experimental — Legenda: CI: Controle Inicial; CT4: Controle Testosterona 4
semanas; TR: Treinamento Resistido; TRT: Testosterona 4 semanas +Treinamento Resistido.

Em seguida, lavamos os cortes em agua destilada e incubamos por 2
minutos em cloreto de cobalto a 2% por 3 vezes. Novamente, lavamos em agua
destilada e desidratamos em séries de alcool crescente (70%, 90%, 95% e
100%) e clareamos em xilol. Por ultimo montamos em Balsamo do Canada. Para
o método histoquimico em pH 4.6, pré-incubamos os cortes em tampao acetato
de sdédio 0.1 M com EDTA 10mM durante 10 minutos a 4°C. Lavamos com agua
destilada e incubamos por 2 minutos em cloreto de cobalto a 2% durante 3 vezes.
Novamente, lavamos em agua destilada, desidratamos em séries de alcool
crescente (70%, 90%, 95% e 100%) e clareamos em xilol. Por ultimo finalizamos
as amostras com a fixagdo com Entellan®. Além destes, também montamos
laminas para verificagdo da morfologia geral com Hematoxilina e Eosina para
contagem do numero de células e nucleos.

Para quantificacdo da area de seccgao transversa dos tipos de fibras
musculares (ASTf) | e Il (um?), analisamos 35 fotomicrografias de cada grupo
com ampliacdo final de 400x (figura 5). As medidas foram feitas no software

AxioVision (versao 4.8) acoplado ao microscépio de luz (Zeiss).
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Além disso, contabilizamos a razdo de nucleos por fibra muscular (N/f) a
partir do quociente entre o numero de nucleos e fibras musculares por meio das

laminas marcadas em HE. Neste procedimento, utilizamos o software Image J.

Figura 5 - Imagem representativa dos tipos de fibras musculares apés preparagéo histoquimica
em miosina ATPase. Fibras escuras sao tipo | e claras tipo Il. Aumento de 400x.

5.4 Analise Estatistica

Todos os dados sédo apresentados como média e desvio padrdo. Para a
analise da normalidade fizemos o teste de Shapiro-Wilk. Para comparar o peso
corporal inicial e final de cada grupo utilizamos analise de variancia de duas vias
(ANOVA 2-way com post hoc Bonferroni). Para comparar a massa do
gastrocnémio, razdo massa do musculo/peso corporal (Gastro/PC), massa da
prostata, razdo massa da prostata/peso corporal (Prost/PC), massa dos
testiculos esquerdo (TE) e direito (TD) e suas respectivas razdes (TestE/PC e
TestD/PC) entre os grupos usamos analise de variancia para uma via (ANOVA
1-way com post hoc Tukey). Para comparar os grupos TRT e RT no desfecho
volume total de carga final utilizamos teste-t de Student para amostras
independentes. Para comparagao do volume de carga e carga por escalada ao
longo das 10 semanas de TRE entre e dentro dos grupos TRT e RT usamos

ANOVA 2-way para medidas repetidas (post hoc Tukey). Para comparar os
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momentos T1, T2 e T3 do TCCM dentro e entre os grupos TRT e TR, utilizamos
2-way ANOVA para medidas repetidas (post hoc Tukey). Para analise dos
desfechos ASTf e N/f, utilizamos ANOVA 1-way (post hoc Tukey). Para o calculo
do efeito do tamanho (ES) dos desfechos TCCM, ASTT tipo I, Il e média e N/f
utilizamos Hedge's g. O ES foi definido como muito pequeno [0,01 — 0,2],
pequeno [0,21 - 0,5], médio [0,51 - 0,8], grande [0,81 — 1,2], muito grande [1,21
— 2,0] e enorme [22,0] (Sawilowsky, 2009). Para os calculos estatisticos
utilizamos o software SPSS verséo 21.0 e fixamos o nivel de significancia em
P<0.05.

6 Resultados
6.1 Parametros de treinamento e testes de carga carregada
maxima
Para o volume de carga final, ndo houve diferenga estatistica entre os
grupos TR e TRT (TR = 148561,431+43 versus TRT = 155508,43+29796,23;
figura 6). Por outro lado, o grupo RT e TRT tiveram volumes de carga
estatisticamente diferentes (P < 0,05) na semana 2 de treinamento (RT
2629,52+476,35 g versus TRT 3115,52+612,19 g; Figura 7). Ao longo das 10

semanas de treinamento, o grupo RT demonstrou aumento estatistico do volume
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Figura 6 - Volume total de carga ao final do periodo de treinamento dos grupos placebo 4
semanas + treinamento resistido (TR) e testosterona 4 semanas + treinamento resistido (TRT).
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de carga a partir da semana 3 (P < 0,01), entrando em platé na semana 7 de
treinamento (Figura 7). Ja o grupo TRT, mostrou um aumento estatistico do
volume de carga a partir da semana 4 (P < 0,01) e platd na semana 7 de

treinamento.
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Figura 7 - Volume de carga (peso x nimero de escaladas) semanal. A - grupo placebo 4
semanas + treinamento resistido (RT); B - testosterona 4 semanas + treinamento resistido
(TRT); C — comparagéao do volume de carga entre os grupos RT e TRT.

@ estatisticamente diferente da semana 1.

b estatisticamente diferente da semana 2.

¢ estatisticamente diferente da semana 3.

d estatisticamente diferente da semana 4.

e estatisticamente diferente da semana 5.

9 estatisticamente diferente da semana 7.

I estatisticamente diferente da semana 9.

*diferenca estatistica entre grupos.
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A figura 8 demonstra a evolugéo da carga por escalada ao longo das 10
semanas de treinamento. Os grupos RT e TRT demonstraram valores
estatisticamente diferentes nas semanas 1 (189,24+89,52 e 270,90144 45,
respectivamente), 2 (262,95+47,63 e 323,81+55,86, respectivamente), 3
(344+61,67 e 402,81+75, respectivamente), 4 (440,24+72,52 e 503,1+91,2,
respectivamente) e 5 (542,1£78,14 e 616,38+112,37, respectivamente) (P <
0,05). Na comparagao entre as semanas de treinamento, ambos 0s grupos
apresentaram aumento estatistico da carga por escalada a partir da semana 3
(P <0,01).
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Figura 8 - Carga por escalada semanal. A - grupo placebo 4 semanas + treinamento resistido
(RT); B - testosterona 4 semanas + treinamento resistido (TRT); C — comparag¢ao da carga por
escalada entre os grupos RT e TRT.
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Nos testes de carga carregada maxima, o grupo CT4 n&o demonstrou
diferenga estatistica entre T1 e T2 e nem em comparagao com o grupo Cl (P >
0,05). Por outro lado, os grupos TRT e TR demonstraram maiores valores de
carga carregada do que os grupos Cl e CT4 (P < 0,001). Entre os grupos TRT e
RT, observamos diferenca estatistica apenas no momento T2
(TRTA%25,14+£33,46 versus TRA% -1£27,13, P <0,05). Por outro lado, a analise
dentro dos grupos TRT e RT demonstrou aumento estatistico da carga carregada
maxima em T3 comparativamente aos momentos T1 e T2 (P < 0,01, Tabela 1).
O tamanho do efeito no grupo TRT foi grande em T2 e T1 (ES = 0,99) e enorme
entre T3e T1 (ES =2,76) e T3 e T2 (ES = 2,21). No grupo RT o tamanho do
efeito foi classificado como muito pequeno entre T2 e T1 (ES =-0,14) e enorme
entre T3e T1 (ES=3,83)e T3 e T2 (ES = 3,52).

Tabela 1 - Testes de carga carregada maxima dos grupos testosterona 4 semanas +
treinamento resistido (TRT) e placebo 4 semanas + treinamento resistido (RT) nos
momentos linha de base (T1), pés 4 semanas (T2) e pds 14 semanas (T3).

Momentos TRT ES RT ES
T1 341,36+57,63 - 313,61+48,20 -
T2 417,26+£91,91* - 304,6+80,12 -
T2-T1 -- 0,99 -- -0,14
T3 816,25+237,562b - 721,64+142,882b -
T3-T1 -- 2,76 -- 3,83
T3-T2 -- 2,21 -- 3,52

a estatisticamente diferente de T1 (P < 0,01).
b estatisticamente diferente de T2 (P < 0,01).

* estatisticamente diferente de RT (P < 0,05).

6.2 Peso corporal e massa gastrocnémio, préstata e testiculos

Inicialmente, o peso corporal do grupo RT era estatisticamente maior do
que o grupo CI (P < 0,05). Quanto ao peso corporal final, os grupos TRT e RT
eram estatisticamente mais pesados do que o grupo CT4 (P < 0,05). Em relagéo
a analise intra-grupos, o peso corporal dos grupos TRT e RT aumentaram
estatisticamente (P < 0,001).
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A razédo Gastro/PC e a massa muscular do Gastrocnémio do grupo CT4
foi estatisticamente menor do que o grupo CI (P < 0,05). No entanto, nenhuma
outra diferencga estatistica foi identificada entre os outros grupos.

A prostata dos grupos TRT e RT era estatisticamente mais pesada do que
o grupo CT4 (P < 0,01). A razdo Prost/PC do grupo TRT era estatisticamente
diferente do grupo CT4 (P < 0,05). Além disso, o grupo TRT também apresentou
uma proéstata mais pesada do que o grupo CI (P < 0,01). Nao houve diferencga
estatistica no peso dos testiculos esquerdo e direito entre os grupos. Todos os

dados sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Comparagao dos desfechos peso corporal inicial e final, razdo massa
muscular/peso corporal (Gastro/PC), massa muscular do Gastrocnémio, massa da
prostata, razao préstata/peso corporal (Prost/PC), massa do testiculo esquerdo (E),
razao testiculo esquerdo/peso corporal (TestE/PC), massa do testiculo direito (D) e
razao testiculo direito/peso corporal (TestD/PC) entre os grupos controle inicial (Cl),
controle 4 semanas de testosterona (CT4), 4 semanas de placebo + treinamento
resistido (RT) e 4 semanas de testosterona + treinamento resistido (TRT).

Grupos
Desfechos (o] CT4 TRT RT
PC inicial (g)  481,78+21,84 433,56+30,05 458,69+34,91 422,05+25,222
PCfinal(g) -—- 462,16+36,58 555,67+53,18*° 515,07+33,99*°
Gastrocnémio 2,71+0,33 2,12+0,172 2,57+0,37 2,38+0,34
(9)

Gastro/PC 0,0050+0,0005 0,0043+0,00032 0,0046+0,0004 0,0046+0,0004
Préstata (mg) 481,57+126 357,29+97,02 762,14+163,912° 612,43+207,18°
Prost/PC 0,99+0,23 0,77+0,18 1,39+0,37° 1,19+0,37
Testiculo E 1983,14+80,41 1699,86+166,25 1900,43+684,79 2175,71+241,32

(mg)
TestE/PC 4,12+0,25 3,69+0,34 3,47+1,25 4,22+0,31
Testiculo D 1988,57+81,2 1700,02+206,58 1752,43+698,48 2035,86+240,39
(mg)
TestD/PC 4,14+0,26 3,69+0,44 3,21+1,27 3,95+0,33

PC = peso corporal;
a gstatisticamente diferente de CI.
b estatisticamente diferente de CT4.

*estatisticamente diferente do momento inicial.
6.3 Area de seccdo transversa e raziao N/f

Todos os dados s&o apresentados na Tabela 3. As intervengdes
proporcionaram maiores AST das fibras tipo | (F = 35,085, P < 0,001), Il (F =

32



19,963, P < 0,001) e média (F = 54,635, P < 0,001). O grupo RT apresentou
maiores ASTf para tipo | e média em comparacgéo ao grupo Cl e CT4 (P < 0,01).
Por outro lado, o grupo RT apresentou maior AST das fibras tipo Il em
comparagao ao grupo CT4 (P <0,01). O grupo TRT demonstrou ter maiores AST
das fibras tipo I, Il e média do que todos os demais grupos (P < 0,001). O grupo
CT4 apresentou o tamanho do efeito muito pequeno para ASTf tipo | (ES =0,11),
pequeno para ASTf tipo Il (ES = - 0,23) e muito pequeno para ASTf média (ES =
0,01). O grupo RT apresentou o tamanho do efeito moderado para ASTT tipo |
(ES =0,61), pequeno para ASTf tipo Il (ES = 0,38) e moderado para ASTf média
(ES =0,54). O grupo TRT apresentou o tamanho do efeito grande para ASTf tipo
| (ES =1,01), tipo Il (ES = 0,88) e média (ES = 0,97).

Em relagédo a razédo N/f, os grupos CT4, RT e TRT apresentaram maiores
valores do que CIl (P < 0,01). O grupo RT demonstrou maior razdo N/f do que
CT4 (P <0,001), porém menor do que TRT (P < 0,001). O tamanho do efeito foi
grande para o grupo CT4 (ES = 1,22) e enorme para os grupos RT (ES = 2,43)
e TRT (ES = 3,46).

Tabela 3 - Descricao dos valores da area de seccgao transversa (ASTf [um?]) dos tipos
de fibras musculares (tipo I, Il e média) e razdo de mionucleos por fibras muscular
(razado N/f) entre os grupos controle inicial (Cl), controle 4 semanas de testosterona
(CT4), 4 semanas de placebo + treinamento resistido (RT) e 4 semanas de
testosterona + treinamento resistido (TRT).

Grupos
Desfechos (o]] ES CT4 ES TRT ES RT ES
ASTfTipo|l 1171,08+348,75 -~ 1209,35+343,25 0,11 1591,83+478,222b¢ 1,01 1404,09+410,77%> 0,61
ASTf Tipoll 1241,61+361,91 --—- 1160,88+344,81 -23 1613,31+478,342bc (0,88 1377,64+361,47° 0,38
ASTf 1192,274353,55 - 1194,50+343,76 0,01 1600,36+477,182b¢ (0,97 1394,93+393,702> 0,54
Rgz(il?\l/f 1,91+0,44 2,510,592 1,22 3,71+0,592b¢ 3,46 2,98+0,442b 2,43

a estatisticamente diferente de ClI;
b estatisticamente diferente de CT4;

¢ estatisticamente diferente de TR.
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7 DISCUSSAO

Este estudo investigou os efeitos da administragdo de PT em ratos Wistar
adulto machos, por curto prazo, previamente a um programa de TRE. Com base
nos resultados, podemos enumerar os seguintes principais achados: 1) a
administragao de PT por 4 semanas aumentou a razao N/f sem alterar o tamanho
da ASTf do musculo Gastrocnémio e a capacidade de carregar carga dos
roedores; 2) a administragdo de PT n&o alterou a massa da préstata e nem
testiculos dos roedores; 3) a administragdo prévia de PT, por curto prazo,
potencializou o0 aumento da ASTf média do Gastrocnémio apés 10 semanas de
LRT.

O uso cronico de esteroides anabdlicos aumenta a massa muscular e o
tamanho dos tipos | e Il de fibras musculares de seres humanos (Bhasin et al.,
2001; Sinha-Hikim et al., 2003) e roedores (Krause Neto et al., 2018) a médio
prazo. Este processo envolve o aumento de células satélites e mionucleos nas
fibras musculares (Sinha-Hikim et al., 2003) e segue um padrdo dose-resposta
(Bhasin et al., 2001; Sinha-Hikim et al., 2003). Aqui, demonstramos que a
administragao suprafisioldgica de PT no grupo CT4, por curto prazo (4 semanas),
elicitou menores valores de massa muscular e razdo musculo/PC, nao alterou o
tamanho da ASTf e aumentou a razdo N/f no gastrocnémio em comparagao ao
grupo controle.

Seguramente, a menor massa muscular e razdo musculo/PC aferidas no
grupo CT4 foi inesperada. No entanto, este desfecho nao afetou o tamanho das
fibras musculares. Desta forma, a variagdo da massa muscular neste grupo pode
ter sido um fato transitério associado ao stress da intervencéo. Além disso, de
acordo com Dimauro; Balnave e Shorey (1992), a aplicacdo de esteroides
anabolicos parece nao mudar a massa muscular de roedores. Por outro lado, a
razao N/f foi estatisticamente maior no grupo CT4 comparativamente ao grupo
controle. Corroborando nossos resultados, Sinha-Hikim et al. (2003) demonstrou
que a administragdo de doses supra-fisiologicas de testosterona causam
aumento do numero de mionucleos. Porém, a administragdo de PT por 4
semanas, conduzida em nosso estudo, n&o foi capaz de elicitar aumentos no
tamanho das ASTTf. Tal condi¢ao pode ter sido influenciada pelo sexo do roedor

utilizado neste estudo (ratos machos). O estudo de Egner et al. (2013), por
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exemplo, mostrou que duas semanas de exposicdo ao PT, com implantes
hormonais em fémeas, aumentou significativamente o numero de mionucleos e
a AST muscular.

Diferentes mecanismos celulares e moleculares estdo envolvidos na HM
induzida pela T. Um deles é o aumento da atividade miogénica, promovendo a
proliferagcao, diferenciacéo e fusdo das CS em novos mionucleos (Sinha-Hikim
et al., 2003; Basualto-Alarcon et al., 2013; Horwath et al., 2020). Conboy et al.
(2003) apontam que a via de sinalizagdo Notch possui um papel importante na
ativagdo das CS tanto na fase embriogénica quanto na regeneragdo muscular
na fase adulta. No estudo de Sinha-Hikim et al. (2006) demonstrou que diferentes
doses de T exdgena, além de aumentar a ASTf, numero de CS e mionucleos, os
autores encontraram uma associagao com o aumento da expressao do receptor
transmembrana Notch. Mais adiante, Brown et al. (2009), além de destacar o
papel da sinalizagdo via Notch por meio da administracdo de T exdgena, os
autores observaram uma supressdo da proteina quinase c-Jun NH.-terminal
(JNK), cuja fungao esta na participacéo da apoptose e inibigdo do crescimento
celular.

A associagao de farmacos anabdlicos, a partir de ésteres de testosterona,
e TR causa maiores ganhos de hipertrofia muscular em comparagao com ambas
as terapias isoladas (Bhasin et al., 1996). Além disso, a associagdo de ambas
as estratégias costuma ser feita simultaneamente. Neste estudo, confirmamos a
hipétese de que o uso prévio de dose supra-fisiologica de PT elicita maiores ASTf
ap6s o treinamento resistido. Corroborando nossos resultados, Egner et al.
(2013) demonstrou que o stress mecanico (overload funcional) induziu maiores
valores de AST apds a exposi¢ao prévia ao PT em roedores fémeas. Tal fato
pode ser explicado por um maior numero de mionucleos por fibra muscular pré-
treinamento, tal como visto no grupo CT4. Além disso, o treinamento resistido
também tem a capacidade de estimular aumentos significativos de mionucleos
(Bruusgaard et al., 2010; Conceicao et al., 2018; Ato et al., 2019; Lundberg et
al., 2020) pos-treinamento, assim como demonstrado neste estudo. Sendo
assim, os maiores valores de N/f encontrados no grupo TRT explicam os maiores
valores de ASTf encontrados aqui.

Ao analisar os parametros do treinamento, o que explica as diferencas na

carga por escalada no grupo TRT nas primeiras semanas foi o efeito da
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administracdo prévia do PT que levou o grupo a uma condi¢do ainda mais
favoravel para carregar carga observado pelo TCCM no momento T2. A
administracao do EAA de forma isolada é capaz de aumentar a capacidade de
carregar carga de ratos Wistar (Krause Neto et al., 2018). No entanto, os maiores
valores de carga carregada por escalada do grupo TRT n&o se sustentaram a
meédio prazo e ambos os grupos demonstraram curvas semelhantes de
progressao de cargas e, consequentemente, os mesmos valores de volume de
carga total no final do experimento. Tal fato pode ser explicado pela quantificagéo
dos paréametros de treino, tais como a curva de progressao da carga e volume
total de carga, cujo foi similar para ambos os grupos que realizaram o
treinamento.

Nossos achados relacionados as adaptagbes funcionais dos animais
mostraram que, ambos os grupos obtiveram ganhos no TCCM final (T3) quando
comparado com o0 momento T1 e T2. No entanto, na comparagao entre os dois
grupos, nao houve diferenca entre eles no teste final. Primeiramente o que
explica os ganhos de forga para ambos os grupos foi o ajuste aplicado (5 a 10%)
na intensidade (60%CM) ao longo das sessdes apos 0s animais terem realizado
as 10 escaladas bem-sucedidas respeitando o principio da sobrecarga
progressiva (Kraemer; Ratamess, 2004). Controlar as variaveis que estao
envolvidas no TR é a forma mais adequada de obter maiores ganhos de forca e
massa muscular (Schoenfeld, 2010; Krause Neto et al., 2018). Segundo Philippe
et al. (2015), a precisdao na quantificagcdo das variaveis do TR com modelo
experimental permite modelar os desfechos gerados pelo treinamento.
Schoenfeld et al. (2015) apontam que a intensidade é uma variavel que esta
intimamente relacionada com os aumentos de forca muscular. No trabalho de
Deus et al. (2012) demonstrou que o grupo de animais que treinou somente com
0 peso corporal foi capaz de aumentar tanto o peso corporal quanto a carga
carregada final. Entretanto, o grupo que treinou com carga equivalente a 75% do
peso corporal, obteve valores significantemente maiores tanto no peso corporal
final quanto na carga carregada final.

Para explicar os ganhos similares no TCCM final entre os grupos podemos
olhar os valores encontrados no volume total de carga. Corroborando com
nossos achados, no trabalho de Krause Neto et al. (2018), ratos Wistar foram

submetidos a administragdo de PT concomitantemente com o TR. Ao
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completarem as 30 sessdes do protocolo, ganhos similares foram encontrados
no volume total de carga quando comparado com o grupo que somente realizou
o TR de forma isolada. Diante dessas evidéncias ja esperavamos que 0s
parédmetros do treinamento como, o TCCM final e o volume de carga total,
fossem semelhantes independente da administragdo prévia de PT. O volume
total de carga é uma variavel que pode ser influenciada n&o s6 pela intensidade
(Schoenfeld et al., 2015; Padilha et al., 2019) como também pela frequéncia
(Schoenfeld; Ogborn; Krieger, 2016; Tibana et al., 2017) e o intervalo entre as
séries (De Salles et al., 2009; Schoenfeld et al., 2016). Além disso, muitos desses
estudos vem demonstrando que ao equalizar o volume do treinamento, as
adaptacgdes fisiologicas tendem a ser similares (Figueiredo; De Salles; Trajano,
2018). Por outro lado, manipular o volume mostra ser uma estratégia eficaz néo
sO para aumentar a forca, como também promover maior ativagdo de CS,
aumento do numero de mionucleos e aumento na AST (Hanssen et al., 2013;
Tibana et al., 2017).

A utilizagdo de farmacos anabdlicos por longo prazo e em altas doses
pode causar sérios efeitos colaterais, como aumento da prostata (Saddick, 2021)
e atrofia testicular (Bueno et al., 2017; Alibegovi¢, 2018; Krause Neto et al.,
2018). Neste estudo, mostramos que o uso de PT, por curto prazo, nao causou
mudang¢a na massa da prostata e testiculos. Tal fato sugere que apesar da dose
ter sido supra-fisiologica, o curto tempo de administragcado pode n&o ser suficiente
para mudar a massa destes tecidos. Por outro lado, ambos os grupos
submetidos ao TRE tiveram a massa da prostata estatisticamente maior do que
os demais grupos. No entanto, ao relativizar o peso da prostata com o peso
corporal final ndo houve diferenga estatistica entre os grupos. Corroborando com
esses achados, no trabalho de Veras et al. (2020) ao submeterem os animais
tanto a 8 quanto 12 semanas de TR, ndo encontraram diferenga significante no
peso relativo da préstata. Valores similares no peso relativo da prostata também
foi encontrado no trabalho de Bolotari et al. (2021) ao submeterem os animais a
8 semanas de treinamento intervalado de alta intensidade em esteira rolante.
Embora o grupo CT4 tenha demonstrado diferenca estatistica tanto na massa da
préstata quanto em seu peso relativo, esse fato é explicado devido ao grupo néo
ter apresentado diferenga estatistica em seu peso corporal final quando

comparado com 0 seu peso inicial.
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Outro ponto que gostariamos de levantar, embora n&o devamos
extrapolar os dados aqui apresentados, seria na possibilidade que o uso de EAA
no ambito do esporte de alto rendimento possa levar a uma vantagem no
desempenho do atleta cujo ja fez o uso dessas substancias. Nos dados do
estudo de Egner et al. (2013) juntamente com os nossos aqui apresentados, nos
mostram a respeito de um possivel efeito duradouro apds a retirada da
administragcao de EAA sobre os efeitos diretos e possivelmente prolongados no
TME de animais no que tange a forga e a massa muscular. Sinha-Hikim et al.
(2003) demonstrou que a administragdo de EAA aumenta o numero de
mionucleos, indicando ser um fator essencial para o aumento da massa
muscular. Diante disso, com o numero de mionucleos aumentado visto em nosso
estudo no grupo CT4, possivelmente trouxe uma condicdo mais favoravel ao
musculo para sintetizar mais proteinas e levar ao aumento da massa muscular.
Basualto-Alarcon et al. (2013) demonstra que a hipertrofia induzida pela
administracao de EAA esta envolvida por mais de uma via de sinalizagao celular,
podendo ser tanto por via RA como também por vias rapidas de sinalizacao
intracelular. No estudo de Howard et al. (2020) a administragdo de EAA levou a
um aumento no conteudo de receptores androgénicos e de RNA total. Segundo
Ferry et al. (2014), os receptores androgénicos sao requeridos para aumentar a
AST. Ja, a respeito do aumento de RNA total, Figueiredo (2019) aponta que o
aumento na quantidade de RNA total, sendo ~80% deste conteudo RNA
ribossomal, esta relacionado a um aumento na capacidade de tradugéo por meio
do biogénese ribossomal que consequentemente leva ao aumento da taxa de
sintese proteica.

Algumas limitacbes do estudo devem ser levadas em consideragdo.
Primeiro, a técnica histologica para marcagao utilizada nesse estudo para
verificar mionucleos ja ndo é mais utilizada. Nos estudos mais atuais que
analisam esse componente séo utilizadas técnicas mais modernas e com maior
poder de acuracia, como analises imuno-histoquimica que possibilita identificar
tanto células satélites quanto os mionucleos. Outro ponto que gostaria de
destacar a respeito das analises seria na quantificagcao tanto da Testosterona
circulante quanto das proteinas e genes relacionados aos receptores
androgénicos, podendo ajudar a entender melhor a respeito da fisiologia do

fendbmeno estudado.
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8 CONCLUSAO

A administracédo de PT, por curto prazo, prévia ao TR é capaz de elicitar
maior razdo N/f e tamanho da ASTf média do musculo Gastrocnémio de ratos
Wistar adultos jovens do que treinamento resistido isolado. Além disso, a
utilizacdo de PT a curto prazo ndo gerou efeitos colaterais significativos
relacionados a morfologia dos testiculos e préstata, podendo ser sugerido como
uma possivel forma de tratamento para desordens relacionadas a saude. Vale
destacar que a utilizagdo de EAA a curto prazo ja € suficiente para trazer

alteragdes morfofuncionais significativas.
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