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Resumo:

A 5-alfa-hidroxi-laxogenina (5a-HL) é utilizada por praticantes de diversas
modalidades esportivas, com a finalidade de promover melhora no
desempenho fisico devido a seu possivel efeito anabdlico. Este ativo € um
derivado sintético da Diosgenina e analogo da Laxogenina, ambas
saponinas esteroidais (SE) naturais. O efeito anabdlico desse produto vem
sendo comparado ao efeito do esteroide sintético Oxandrolona (OX), um
derivado sintético da Testosterona. No entanto, a falta de comprovacao
cientifica e estudos voltados ao desempenho no exercicio e sua relacdo com
a saude em humanos e modelos animais, objetivou avaliarmos seus efeitos
sobre o diametro de células adiposas, musculares e conteido de gordura
hepatica. Amostras de figado, musculo gastrocnémio e gordura
retroperitoneal, foram coletadas de ratos treinados e tratados com 5a-HL e
OX, por 6 semanas, em estudo anterior. Os resultados mostraram que a 5a-
HL quando comparada a OX, foi ineficaz em promover aumento no diametro
das fibras do musculo gastrocnémio, embora ambos tratamentos nao
interferiram no didmetro dos adipdcitos retroperitoneais nem no conteudo de
lipideos hepaticos. Estudos sdo necessarios para avaliar seus efeitos e
riscos na saude humana.

Introducéo

O ativo 5a-HL vendido comercialmente com o nome de Laxosterone®, é um
derivado sintético da Diosgenina, uma SE precursora de varios esteroides
sintéticos amplamente produzidos pela industria farmacéutica (Cheng et al.,
2006), e analogo sintético da Laxogenina, uma SE com propriedade
estimuladora do crescimento de plantas (Esposito et al., 2011). A 5a-HL vem
sendo recentemente utilizada por praticantes de atividade fisica de variadas
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modalidades esportivas como promotor de hipertrofia muscular, forca e
reducdo de gordura corporal, sem descri¢cao de efeitos colaterais. Entretanto,
nao sao encontrados estudos na literatura que confirmem tais efeitos. O uso
da 5a-HL passou a ser comparado de maneira empirica com o esteroide
anabolizante OX, um esteroide sintético derivado da Testosterona, resistente
ao metabolismo hepatico, que € usado por administracédo oral (Kuhn, 2002).
A falta de estudos que confirmem o efeito anabdlico ou androgénico da 5a-
HL e possiveis efeitos colaterais, na pratica esportiva, nos motivou a
investigar este produto. Estudo realizado anteriormente em nosso laboratorio
(PIC 3863/2019), testou os efeitos da administracdo oral de 5a-HL (grupo
THL) e OX (grupo TOX), ambos 20mg/Kg de massa corporal, além do grupo
controle (TCN), em ratos Wistar machos adultos submetidos ao treinamento
resistido, por 6 semanas. Os resultados (dados ndo publicados) mostraram
gue os tratamentos com 5a-HL e OX promoveram dislipidemia e aumento
dos niveis de TGP, sem afetar a massa corporal e a homeostase glicémica.
A 5a-HL, diferente da OX, ndo causou atrofia dos 6rgaos reprodutores, mas
promoveu um discreto, porém, significativo aumento na massa do musculo
gastrocnémio e uma tendéncia em reduzir o indice de adiposidade. Tecidos
hepatico, muscular e adiposo previamente coletados no estudo acima citado,
foram armazenados e utilizados no presente estudo, que objetivou
complementar os dados através de analises in situ dos conteudos de
lipideos hepaticos e dos diametros dos adipocitos retroperitoneais e musculo
gastrocnémio.
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Materiais e métodos

Neste estudo foram utilizadas amostras de tecidos previamente coletadas e
armazenadas, provenientes de estudo anteriormente realizado em nosso
laboratério (PIC 3863/2019), onde ratos Wistar machos foram submetidos ao
treinamento resistido e administracdo oral de 5a-HL (grupo THL) ou OX
(grupo TOX), ambos 20mg/Kg de massa corporal, além do grupo controle
(TCN), por 6 semanas. Todos os protocolos deste estudo foram aprovados
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UEM - Protocolo
8420230419). Para a avalicdio do diametro das fibras musculares e
adipécitos  retroperitoneais, amostras anteriormente  coletadas e
armazenadas em paraformaldeido a 4% foram utilizadas. Para desidratar as
amostras foram utilizadas solugcbes crescentes de alcool (70% a 100%),
diafanizadas em xilol e embebidas em parafina. Apds, cortes histolégicos
transversais foram realizados através de um micrétomo automatico e
submetidos a coloracdo com Hematoxilina e Eosina (HE). As imagens foram
obtidas em microscopio oOptico acoplado a camera de alta resolucdo na
objetiva de 20X em campos aleatdrios da lamina. A analise morfométrica foi
realizada com auxilio de um analisador de imagens. Foi determinado o
menor diametro de 200 fibras musculares para o musculo gastrocnémio e
para os adipocitos foram determinados 10 campos de observagdo por
animal, ambas as analises foram expressas em um. Amostras de figado
anteriormente coletadas e armazenadas a -80°C, foram submetidas ao
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método gravimétrico de Folch. Os conteudos de colesterol total (CT) e
triglicerideos (TG) foram determinados com uso de Kit comercial Gold-
Analisa. O contetudo de gordura total foi expresso em g gordura/ 100g de
figado enquanto CT e TG foram expressos em mg/ g de lipideos totais por
100g de figado. Os resultados foram submetidos a analise de normalidade
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e comparados por meio de Analise de
Variancia (one-way ANOVA), com poés-teste de Tukey, e expressos como
meédia e erro padrdo (EP), considerando nivel de significancia de 5%,
através do programa GraphPad Prism Versao 8.0.

Resultados e Discussao

Amostras do musculo gastrocnémio coletadas de animais treinados e
submetidos ao tratamento com OX, apresentaram aumento no didmetro das
fibras musculares em relacdo aos grupos controle e tratado com 5a-HL, que
nao diferiram entre si (Fig. 1A). Era esperada uma resposta mais expressiva
da 5a-HL, uma vez que, resultados previamente obtidos mostraram um
pequeno, porém, significativo aumento da massa do musculo gastrocnémio
destes animais. No entanto, a OX foi efetiva em promover um maior
diametro nas fibras musculares. Estes resultados inferem em diferentes
mecanismos de acdo destes produtos na hipertrofia muscular, que pode ser
obtida tanto por fatores intracelulares, como o aumento das miofibrilas e
componentes do sarcoplasma, quanto por aumento da matriz extracelular
(Schiaffino et al.,, 2021). Embora no estudo anterior foi evidenciada uma
tendéncia de menor adiposidade nos animais tratados com 5a-HL, este
efeito ndo foi confirmado, ja que o diametro dos adipdcitos retroperitoneais
ndo diferiu entre os 3 grupos (Fig. 2B), confirmando a falta do efeito lipolitico
da 5a-HL e OX neste modelo experimental.
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Figura 1 — Diametro de fibras do muasculo gastrocnémio (A) e adipdcitos retroperitoneais (B)
de amostras coletadas de ratos treinados e tratados com 6leo mineral (TCN), OX (TOX) e
5a-HL (THL). Resultados foram expressos como média + EP (n=8). Letras diferentes
representam diferenca estatistica (p<0,05).

As andlises dos conteudos de lipidios totais, CT e TG hepéticos nao
mostraram diferencas entre os tratamentos (Figs. 2A, 2B e 2C), sugerindo
gue a dose utilizada nao foi capaz de desenvolver esteatose hepatica,
apesar da dislipidemia e possiveis riscos para doencas cardiovasculares
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observados nestes animais e em atletas que fazem uso de altas doses de
esteroides anabdlicos sintéticos (Hartgens; Kuipers, 2004).
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Figura 2 — Lipidios totais (A), colesterol total (B) e triglicerideos (C) de figados coletados de
ratos treinados e tratados com 6leo mineral (TCN), OX (TOX) e 5a-HL (THL). Resultados
foram expressos como média + EP (n = 8). Ndo houve diferenca entre os grupos (p>0,05).

Conclusodes

Concluiu-se neste estudo que o tratamento com 5a-HL quando comparado a
OX, foi ineficaz em promover aumento no didmetro das fibras do musculo
gastrocnémio, embora ambos tratamentos ndo interferiram no didmetro dos
adipdcitos retroperitoneais e no conteudo de lipideos hepaticos. Estudos sao
necessarios para avaliar seus efeitos e riscos na satde humana.
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