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Resumo:

O bioativo 5-alfa-hidroxi-laxogenina (5-AHL) tem sido difundido por
praticantes de exercicio fisico por seu efeito anabdlico. E um derivado
sintético da Diosgenina e homdélogo a Laxogenina, ambas saponinas
esteroidais naturais. Sua resposta anabdlica é frequentemente comparada
ao esteroide sintético Oxandrolona (OX). A falta de evidéncias que
comprovem tal comparacdo motivou a avaliagdo de parametros biométricos
e plasmaticos em ratos machos, submetido ao treinamento intervalado de
alta intensidade (HIIT) e tratados com 6leo mineral (TC), OX (TO) ou 5-AHL
(TL), por 6 semanas. Os resultados mostraram que tanto OX quando 5-AHL
promoveram dislipidemia e elevacdo de transaminase, embora o tratamento
com OX tenha resultado em aumento no peso do figado, atrofia da prostata
e vesicula seminal e elevacdo dos niveis de frutosamina, enquanto a 5-AHL
promoveu aumento no peso do musculo gastrocnémio sem efeito nos 6rgaos
reprodutores. Estes resultados sugerem que a 5-AHL apresenta uma melhor
relacéo anabolico:androgénica.

Introducéo

E comum a suplementacdo com fitoterapicos afim de promover melhora na
performance fisica proporcionada por efeitos anabolicos. Muitos fitoterapicos
apresentam variados compostos bioativos com promissoras funcgoes
terapéuticas e menos efeitos colaterais se comparados com esteroides
sintéticos amplamente utilizados. A Laxosterone® vem sendo divulgada
como alternativa natural ao uso de esterdides anabolizantes (EA) por
apresentar efeitos anabdlicos similares (AVULA et al., 2019). Esse produto é
composto do bioativo 5-alfa-hidroxi-laxogenina (5-AHL), um derivado
sintético da diosgenina, uma saponina esteroidal (SE) natural, presente
principalmente em plantas da espécie Dioscorea (ex. inhame), e precursora
de varios esteroides sintéticos amplamente produzidos pela industria
farmacéutica. A 5-AHL é um homologo sintético da Laxogenina, uma SE
natural, conhecida por apresentar atividade estimuladora do crescimento de
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plantas. Também é comparada ao esteroide anabolizante oral Oxandrolona
(OX, derivado da testosterona), por possuir uma similar razao
anabdlica/androgénica, mas sem apresentar toxidade hepatica, ou teste
positivo para esteroide. A ampla utilizagdo e a falta de estudos que
confirmem os efeitos do 5-AHL nos motivou a investigar este produto, em
ratos machos adultos, submetidos ao HIIT (High-Intensity Interval Training),
em comparacdo ao uso de OX. Vale destacar que este é o primeiro estudo
comparando tais efeitos em modelo animal, fato importante para tragcar o
perfil do produto e seus possiveis efeitos anabdlicos. Os resultados deste
estudo sdo de grande relevancia, visto que o0 uso de produtos sem
comprovacao cientifica pode ter grande impacto na saude publica.

Materiais e métodos

Os procedimentos deste projeto foram aprovados pela Comisséo de Etica no
Uso de Animais (Protocolo n°® 8420230419 — CEUA-UEM). Foram utilizados
24 ratos machos da linhagem Wistar, de 70 dias de idade, alocados no
biotério setorial do DFS em caixas plasticas (3 por caixa), em ambiente com
temperatura e fotoperiodo controlados. Apds periodo de adaptacéo (3 dias)
foram divididos em 3 grupos para serem submetidos ao HIIT e tratamento
diario com Nujol (TC, grupo controle), OX (TO) ou 5-AHL (TL). Os produtos
foram adquiridos em farmacia de manipulacdo com laudo do fornecedor. A
administracdo de 5-AHL, OX e Nujol, foi feita por gavagem, através da qual
cada rato recebeu um volume de 0.1 mL/100g de peso corporal uma vez ao
dia, no periodo da tarde, durante 6 semanas. O treinamento foi realizado por
meio de uma escada vertical. O sistema de sobrecarga foi fixado a base da
cauda do animal. O animal passou por um periodo de familiarizagcéo ao inicio
do treinamento. Foram feitos testes de carga maxima (CM) uma vez por
semana para ajuste da carga, com duas sessOes de treinamento semanais
em dias alternados. Ao longo do periodo foram avaliados o consumo de
alimento e agua e a evolugédo de peso corporal. Ao final das 6 semanas foi
feita a coleta de sangue por puncdo cardiaca e apds eutanasia os animais
foram submetidos a laparotomia total para a remocao dos tecidos e 6rgaos.
Os parametros plasmaticos foram avaliados através de kits Gold-Analisa® e
os tecidos e 6rgaos foram removidos e pesados a fim de estabelecer o peso
relativo. Os resultados foram expressos como meédia + erro padrao (EP). O
programa Grahpad Prism 6.0, foi utilizado para andlise estatistica (One-way
ANOVA seguida pelo teste de Tukey) considerando o nivel de significancia
de 5%)

Resultados e Discussao

N&o houve diferenca no ganho de peso corporal ao longo do periodo de
treinamento e tratamento entre 0s grupos, assim como nao houve diferenca
no consumo de alimento, agua e IMC. Também foi realizada a pesagem
relativa de 6rgdos e tecidos. Os pesos dos rins, testiculos e do musculo
s6leo nao diferiram entre 0os grupos. Entretanto, animais tratados com OX
apresentaram aumento no peso do figado e reducdo no peso da vesicula
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seminal e prostata em relacdo aos outros grupos, enquanto a 5-AHL néo
alterou estes parametros em relacdo aos animais controle, embora tenha
apresentado aumento no peso do musculo gastrocnémio. Exames atraves
de microscopia eletronica revelaram alteragbes ultra-estruturais nos
hepatdcitos de ratos tratados com EA (GRAGERA et al., 1993). Os efeitos
da OX em reduzir o peso dos Orgaos reprodutores também foi verificado
durante o desenvolvimento de ratos jovens, tanto prostata quanto vesicula
seminal e testiculos, estando associado a reducdo dos niveis de LH, FSH e
testosterona, mostrando neste caso efeito no eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal (GROKETT; AHMAD; WARRE, 1992). A 5-AHL nao alterou estes
parametros, podendo ser um indicativo da falta ou da baixa atividade
androgénica. Em relacdo aos depdsitos de tecido adiposo branco
(retroperitoneal, mesentérico, inguinal e epididimal) e o indice de
adiposidade, ndo houve diferenca entre os grupos. Embora seja observada
uma tendéncia da 5-AHL em relacdo a OX em diminuir o peso de depdositos
de gordura branca e o indice de adiposidade. Ndo houve diferenca na
glicemia de jejum entre os grupos. Em relacdo ao perfil lipidico, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto aos niveis de colesterol total. Entretanto,
0s niveis de triglicerideos e colesterol-VLDL foram superiores nos animais
tratados com Oxandrolona e reduzidos quando 5-AHL foi administrada em
relacdo aos animais controle. Quanto as fracées do colesterol, o uso do 5-
AHL promoveu reducao nos niveis de HDL em relagdo a OX, mas néo diferiu
do grupo controle; e elevacdo de LDL, em relacdo aos grupos TC e TO.
Estudos mostraram que a OX parece ter um efeito predominante em reduzir
os niveis de HDL e elevar os niveis de LDL, entretanto os resultados variam
de acordo com o protocolo utilizado (ORR; SINGH, 2004). Os niveis de AST
nao diferiram entre os grupos. Os niveis de ALT foram marcadamente
aumentados em animais tratados com OX e 5-AHL em relag&o ao controle,
embora o grupo TL apresentou valores menores que TO. Venancio et al.
(2010) verificaram que o uso de EA promove aumento dos niveis de AST e
ALT em individuos que praticam exercicio resistido. Entretanto estudos
enfatizam que os niveis elevados das transaminases pode ser resultado de
danos musculares a partir de treinamento de resisténcia intenso mais do que
de danos hepaticos. Frutosamina apresentou-se elevado no grupo TO
enquanto a 5-AHL ndo alterou este parametro. Estudos avaliando
homeostase glicEmica apds tratamento com EA e/ou SE nao foram
encontrados e outras avaliacbes sdo necessarias para confirmar uma
provavel reducdo na tolerancia a glicose neste modelo, como por exemplo o
teste de tolerancia a glicose e/ou sensibilidade a insulina. Os niveis de ureia
nao diferiram entre os grupos, também nao encontramos estudos que
avaliaram este parametro em ratos tratados com OX ou SE.

Conclusdes

Os resultados mostraram que tanto OX quanto 5-AHL promoveram
dislipidemia e elevagao de transaminase. O tratamento com OX resultou em
aumento no peso do figado, atrofia da prostata e vesicula seminal e
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elevacao dos niveis de frutosamina, enquanto a suplementacdo com 5-AHL
promoveu aumento no peso do musculo gastrocnémio sem efeito nos 6rgaos

reprodutores. Estes resultados sugerem que a 5-AHL apresenta uma melhor
relacdo anabdlico:androgénica.

Agradecimentos

Agradecemos ao Departamento de Ciéncias Fisioldgicas pela concessao de
espaco fisico e condi¢cbes para realizacao dos procedimentos experimentais.

Referéncias

AVULA, B. et al. The power of hyphenated chromatography - Time of flight
mass spectrometry for unequivocal identification of spirostanes in
bodybuilding dietary supplements. Journal of pharmaceutical and
biomedical analysis , v. 167, p. 74-82, 2019.

GRAGERA, R. et al. Ultrastructural changes induced by anabolic steroids in
liver of trained rats. Histology and histopathology , v. 8, p. 449-455, 1993.

GROKETT, B. H.; AHMAD, N.; WARREN, D. W. The effects of an anabolic
steroid (oxandrolone) on reproductive development in the male rat. Acta
Endocrinologica , n. 126, p. 173-178, 1992.

ORR, R.; SINGH, M. F. The anabolic androgenic steroid oxandrolone in the
treatment of wasting and catabolic disorders. Drugs, v. 64, n. 7, p. 725-750,
2004.

VENANCIO, D. P. et al. Avaliagdo descritiva sobre o uso de esteroides
anabolizantes e seu efeito sobre as variaveis bioguimicas e neuroenddcrinas
em individuos que praticam exercicio resistido. Revista Brasileira de
Medicina do Esporte , v. 16, n. 3, p. 191-195, 2010.

. FUNDACAO i
> [RCNPq ARAUCARIA X

O eomiemcene GOVERNO ____
oo Te ¢ Tecnologics do Parand DO ESTADO DO PARANA




