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EFEITOS DO WHEY PROTEIN E TESTOSTERONA SOBRE PARAMETROS BIOQUIMICOS
EM RATOS TREINADOS

Filipe Vicente Testoni!, Heidi Hoeft?, Sheila Regina Schmidt Francisco?

RESUMO

O consumo de suplementos alimentares, como
whey protein  (WP) e de esterbides
androgénicos anabolizantes (EAA) tem se
tornado evidente entre atletas e praticantes de
exercicios fisicos. Objetivou-se analisar os
efeitos da suplementacdo de WP e da
administracdo de uma dose suprafisioldgica de
testosterona, associadas ou n&o, em ratos
machos Wistar submetidos ao nado forgado.
Foram utilizados 40 ratos, divididos em: Grupo
controle (G1), Grupo WP (G2), Grupo WP +
testosterona (G3) e Grupo testosterona (G4).
Os quatro grupos realizaram nado forgado por
30 minutos diarios, cinco vezes por semana.
Em todos os grupos analisou-se o0 peso inicial
e final dos animais, o peso final do coracéo e
do quadriceps, os parametros bioquimicos
(glicose, colesterol total e  fragbes,
triglicerideos, albumina, proteinas totais,
creatinina, ureia, alanina aminotransferase,
aspartato  aminotransferase e  creatina
quinase), a curva glicémica e a dosagem de
glicogénio  hepético e  muscular. A
suplementagdo com WP associada ou ndo a
administragdo de testosterona, ndo promoveu
alteracdes no peso corporal e do coragéo,
figado e quadriceps dos animais, nem alterou
a tolerancia a glicose e o armazenamento de
glicogénio hepatico ou muscular, porém os
grupos que receberam testosterona
apresentaram valores mais baixos de glicemia.
A suplementagdo com WP causou uma
reducdo no consumo de racdo, ja a
testosterona isolada n&o alterou a ingesta. As
funcdes hepética e renal ndo foram alteradas
por nenhuma das substancias, porém houve
tendéncia de piora do perfil lipidico motivada
pela administracio de testosterona e o
esterdide associado a suplementagdo parece
diminuir a lesdo muscular provocada pelo
exercicio.
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ABSTRACT

Effects of whey protein and testosterone on
biochemical parameters in trained rats

Consumption of dietary supplements such as
whey protein (WP) and anabolic androgenic
steroids (AAS) has become evident among
athletes and exercise practitioners. This study
aims to analyze the effects of WP
supplementation and administration of a
supraphysiological dose of testosterone,
associated or not, in male Wistar rats
subjected to forced swimming. Forty rats were
divided into: Control group (G1), WP group
(G2), WP + testosterone group (G3) and
Testosterone group (G4). The four groups
performed forced swimming for 30 minutes
daily, five times a week. In all groups, the initial
and final weight of the animals, the final weight
of the heart and quadriceps, the biochemical
parameters (glucose, total cholesterol and
fractions, triglycerides, albumin, total proteins,
creatinine, urea, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase and creatine
kinase), the glycemic curve and the hepatic
and muscular glycogens were analyzed. WP
supplementation, wheater or not associated
with testosterone administration, did not
promote changes in body, heart, liver or
quadriceps weight, nor did alter glucose
tolerance and hepatic or muscle glycogen
storage, but the testosterone groups showed
lower blood glucose values. Supplementation
with WP caused a reduction in feed intake,
whereas testosterone alone did not alter the
intake. Hepatic and renal functions were not
altered by either substance, but there was a
tendency to worsen lipid profile motivated by
the administration of testosterone, and the
steroid associated with supplementation
seems to decrease muscle damage caused by
exercise.
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INTRODUCAO

Tem tornado-se evidente, através do
trabalho de diversos pesquisadores, o alto
consumo de suplementos alimentares entre
atletas e praticantes de exercicios fisicos de
diferentes esportes e modalidades.

Uma revisdo sistemética da literatura
realizada por Nabuco, Rodrigues e Ravagnani
(2016) revela que a prevaléncia do uso de
suplementos  alimentares entre atletas
brasileiros pode variar entre 37% e 98%.

A mesma pesquisa identificou que
53% dos estudos revisados apontaram o0s
suplementos de proteina e aminoacidos como
0s mais utilizados por este grupo de
individuos.

No ano seguinte, a mesma autora,
juntamente com outro grupo de
pesquisadores, realizou uma pesquisa com
182 atletas de ambos o0s géneros,
competidores de 20 tipos de esportes
diferentes, e verificou que 47% deles fazia o
uso de suplementos alimentares, sobretudo
com o objetivo de melhorar a performance e
aumentar a massa muscular, e que a WP
(proteina do soro do leite) era o mais utilizado
deles (Nabuco e colaboradores, 2017).

Entre os frequentadores de academia,
Nogueira, Souza e Brito (2013) levantaram,
também através de uma revisdo sistematica
da literatura, que a prevaléncia do uso de
suplementos varia entre 23,9% e 94%, a
depender da regido do Brasil e da faixa etaria
investigada, motivados, sobretudo, pela
melhora da forma fisica e da saude.

Os suplementos de proteina também
s80 0s mais consumidos por este publico. A
WP €& uma proteina cujas propriedades
benéficas a saude, ao desempenho fisico e a
melhora da composicdo corporal, estdo
amplamente reportadas na literatura, por
favorecer o anabolismo e reduzir o
catabolismo muscular, reduzir a acdo de
agentes oxidantes nos muisculos esqueléticos
(Haraguchi, Abreu, Paula, 2006) e aumentar a
forca e a massa magra (Morton e
colaboradores, 2017).

Em relagdo a utilizagdo de esteroides
androgénicos anabolizantes (EAA), néo
existem estudos, até o momento, que avaliem
a prevaléncia de seu uso entre atletas no
Brasil, porém Abrahin, Sousa e Santos (2014)
demonstraram que a prevaléncia do uso
destas substancias por individuos nao atletas
pode variar entre 2,1% e 31,6%, a depender
do local e do estado onde os estudos foram

realizados. Os autores concluiram que as
academias sdo o local onde ha maior
prevaléncia de uso, uma vez dque OS
praticantes de musculagdo tipicamente
desejam melhorar sua aparéncia fisica.

Os estudos acerca dos efeitos
positivos e negativos dos EAA sobre a salde
divergem em seus resultados. Enquanto
alguns demonstram uma série de riscos
relacionados ao uso inadequado dessas
substancias, envolvendo a saude
cardiovascular, a piora do perfil lipidico, danos
hepéaticos e a diferente 6rgdos (Kersey e
colaboradores, 2012), aumento da resisténcia
a insulina, reducéo da funcéo tireoidiana e até
distarbios psicolégicos (Hartgens e Kuipers,
2004), outros afirmam que algumas destas
alegacbes podem ser exageradas (Dickerman
e colaboradores, 1999), de fraca evidéncia que
suporte uma relagdo causa-efeito, e
influenciadas por fatores contribuintes, como a
dieta e predisposicdo genética (Hoffman e
Ratamess, 2006).

Diante da notdria associacdo do uso
destas duas substdncias por atletas e
praticantes de exercicios fisicos, da falta de
consenso sobre suas consequéncias e
considerando o pequeno numero de estudos
controlados que avaliam seu uso em conjunto,
faz-se necessério investigar os efeitos desta
pratica.

Assim, o objetivo deste trabalho foi
analisar os efeitos da suplementacdo com WP
e da administracdo de uma dose
suprafisiolégica de testosterona, associadas
ou ndo, em ratos machos Wistar submetidos
ao nado forgado.

MATERIAIS E METODOS
Populacdo e Amostra

Foram utilizados 40 ratos Wistar
adultos machos com 3 meses de idade,
provenientes do biotério central da Fundagao
Universidade Regional de Blumenau (FURB).

Os animais foram alojados em caixas
de polipropileno contendo dois animais cada,
que foram mantidos em biotério com
temperatura (22 a 24°C) e ciclo da
luminosidade (12  horas  claro/escuro)
controlados.

Todos os animais receberam a racao
AIN-93M na quantidade da 150 g/dia por caixa
e 4gua a vontade.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica de Animais da FURB, sob protocolo n°
110/18 e teve a duragdo de 4 meses.

Tratamento

Os animais foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos, com 10 animais
cada, de acordo com o tratamento recebido:
Grupo controle (G1): gavagem de agua e
administracdo de azeite de oliva intramuscular
(IM); Grupo WP (G2): gavagem de WP e
administracdo de azeite de oliva IM; Grupo WP
+ testosterona (G3): gavagem de WP e
administragdo de testosterona IM; Grupo
testosterona (G4): gavagem de agua e
administracdo de testosterona IM.

Os grupos G2 e G3 receberam
suplementacédo de 1,8 g de WP por kg de peso
do animal (Nunes e colaboradores, 2013;
Wilson e Wilson, 2006), preparada através de
uma solucdo de WP 50% dissolvida em agua
destilada, enquanto G1 e G4 receberam
somente agua destlada na mesma
quantidade.

Ambos foram administrados por
gavagem, cinco vezes por semana (segunda a
sexta).

Nos grupos G3 e G4 foi administrado
enantato testosterona IM (quadriceps) na dose
de 20 mg/kg, divididas em duas aplica¢des de
10 mg/kg por semana (segundas e quintas-
feiras). A dose e frequéncia do farmaco foi
determinada conforme Karbasi e
colaboradores (2017).

Nos demais grupos (G1 e G2) foi
administrado azeite de oliva de origem
comercial autoclavado (a fim de garantir
esterilidade).

A administragdo ocorreu na mesma
frequéncia e volume do farmaco.

Atividade Fisica

O método utilizado foi o nado forgado,
que consiste em colocar 0s animais em um
recipiente contendo agua, de forma que nao
sejam capazes de escapar ou apoiarem-se,
com a cauda, no fundo.

Os animais passaram por um periodo
de adaptacdo, no qual-nadaram por cinco dias
consecutivos, aumentando progressivamente
o tempo de exercicio, de dez até trinta minutos
(acrescentando 5 minutos/dia).

No periodo experimental todos os
animais foram submetidos a 30 minutos de
nado forgado, cinco vezes por semana.

Parametros Avaliados

Ap6és o periodo experimental os
animais foram mantidos em jejum de 12h e os
seguintes parametros de peso foram
coletados: consumo de racdo, peso dos ratos
(1x por semana) e peso de ¢érgdos (figado,
quadriceps e coragao).

Estes ultimos, coletados por meio de
dissecacdo, ao final do experimento, e
pesados com auxilio da balanca digital
analitica (Bioscale).

O isolamento e a dosagem do
glicogénio hepatico e do glicogénio muscular
foram realizados conforme protocolo de Hirano
e colaboradores (2008).

Ao final do experimento realizou-se a
curva glicémica via puncado caudal e a glicemia
foi verificada nos tempos zero, 30 minutos, 60
minutos e 120 minutos apds a administracdo
da glicose (1g/kg), através do glicosimetro
eletrdbnico (OneTouch Ultra) (Hirano e
colaboradores, 2008).

Apbés o periodo experimental, foi
realizada a eutanasia e coleta de sangue. Os
animais foram mantidos em jejum por 12 horas
e eutanasiados com injecao intraperitoneal de
Tiopental (300 mg/kg) associado com o
anestésico lidocaina, na dose de 10 mg/mL.
Coletou-se 5 mL de sangue de cada animal,
através da veia porta hepética, para as
dosagens hioquimicas.

Os exames bioquimicos foram
realizados no Laboratério de Bioquimica,
localizado no Campus 1 da Fundacdo
Universidade Regional de Blumenau (FURB).

Foram avaliados: albumina,
lipoproteinas de alta densidade (HDL),
proteinas totais, creatinina, ureia, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato
aminotrasfererase (AST) e creatina quinase
(CK) foram dosados por meio de Kits
comerciais da marca Labtest, enquanto para a
dosagem de colesterol total foi utilizado o kit
Quimicol, e para a de triglicerideos o kit
Laborclin.

A leitura foi realizada por meio do
analisador bioquimico (fotocolorimetro)
semiautomatico (Bio-2000, Bioplus).

Andlise Estatistica

Realizou-se o teste de normalidade
das medicdes, através dos testes Shapiro-Wilk
e Shapiro-Francia, no caso de observactes
platicirticas e leptocurticas, respectivamente.
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Em seguida, foram realizados testes
de comparacao entre tratamentos, da seguinte
forma: para a variavel i, se qualquer um dos
grupos de tratamento teve resultado negativo
para a normalidade das observacdes, entdo
realizou-se o teste Kruskal-Wallis; se, por
outro lado, todos os grupos de tratamento
tiveram  resultados  positivos para a
normalidade das observacgdes, entdo realizou-
se o teste ANOVA simples (apenas um fator
ou one-way ANOVA).

Nos casos de rejeicdo da hipétese
nula de tais testes também foi feita uma
andlise comparacdo mdiltipla entre cada par
possivel de tratamentos, construindo intervalos
de confianca (95%) para cada um dos quatro
tratamentos. Toda a andlise estatistica foi feita
através do software MATLAB®.

RESULTADOS
e do

Consumo de Racéo, Peso Total
Coracéo, Figado, Quadriceps

Observa-se na Tabela 1 que os
animais de G3 consumiram significativamente
(p=0,02) menos racdo nas semanas 2 e 3 do
que os de G1.

Enquanto G2 consumiu
significativamente (p=0,01) menos racdo que
G1, apenas na semana 3.

A variacao de peso dos animais entre
0 inicio e o fim do experimento ndo apresentou
diferenca significativa entre o0s grupos,
tampouco o peso do coracgdo, do figado e do
quadriceps.

Tolerancia a Glicose e Armazenamento de
Glicogénio Hepatico e Muscular

N&o foi possivel verificar nenhuma
alteracao significativa relacionada a tolerancia
a glicose, também ndo ao armazenamento de
glicogénio hepatico ou muscular, conforme
Tabela 2.

Avaliacdo das Func¢des Hepatica, Renal e
Muscular

Observa-se na Tabela 3 que os
tratamentos com WP e/ ou testosterona n&o
alteraram as enzimas hepaticas ALT e AST.

Ademais, verificou-se uma tendéncia
de reducdo nos valores de AST para os
grupos que receberam testosterona, associada
ou ndo a suplementacéo de WP.

G4 apresentou um valor médio de AST 20%
menor do que G1, e G3 21% menor do que
G1, conforme a mesma tabela.

Tabela 1 - Resultados dos valores de consumo de ragdo das semanas 1, 2 e 3, pesos inicial e final dos animais,
e peso dos drgdos coracéo, figado e quadriceps de ratos Wistar treinados submetidos a tratamento com WP
(1,8g/kg) e/ou testosterona (20mg/kg).

Grupos
Parametros G1 G2 G3 G4
M DP M DP M DP M DP
Consumo ragéo* S1 (g) 57,782 561 53,108 9,01 50,772 11,09 55,672 7,62
Consumo ragédo* S2 (g) 57,842 11,18 48,68% 7,49 47,96 6,88 52,172 10,40
Consumo ragéo* S3 (g) 60,522 492 50,77° 8,16 49,48 5,48 55,292 4,10
Peso inicial do rato (g) 348,34% 57,43 344,652 44,92 346,14% 59,89 369,092 49,76
Peso final do rato (g) 371,68* 57,57 350,932 43,82 362,832 44,34 374,862 53,10
Peso coracao (g) 1,622 0,31 1,582 0,24 1,542 0,32 1,662 0,34
Peso do figado (g) 12,072 1,41 11,182 1,26 10,812 1,57 11,332 1,87
Peso do quadriceps (g) 3,152 0,81 3,232 0,72 3,062 0,85 3,002 0,63

Legenda: Valores expressos em média (M) e desvio padrdo (DP). G1: Grupo controle; G2: Grupo whey; G3: Grupo whey +
testosterona; G4: Grupo testosterona; S1: Semana 1; S2: Semana 2; S3: Semana 3. *Consumo de ra¢éo por caixa, contendo
dois ratos em cada. % sem diferenca estatistica significativa; ®: estatisticamente significativo (teste de Kruskal-Wallis), (n= 6-10).

Tabela 2 - Resultados dos valores de glicogénios hepatico e muscular de ratos Wistar treinados
submetidos a tratamento com WP (1,8g/kg) e/ou testosterona (20mg/kg).

Grupos
Parametros Gl G2 G3 G4
M DP M DP M DP M DP
Glicogénio Hepatico (mg) 2,74 2,25 4,61 2,28 241 147 364 235

Glicogénio Muscular (mg)

0,54 0,29 059 0,25

0,58 028 0,63 0,24

Legenda: Valores expressos em média (M) e desvio padrao (DP). G1: Grupo controle; G2: Grupo whey; G3:
Grupo whey + testosterona; G4: Grupo testosterona. Teste de Kruskal-Wallis. (n= 6-10).
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Tabela 3 - Resultados dos parametros bioquimicos referentes a avaliacao das funcdes renal e
hepatica e de lesdo muscular de ratos Wistar treinados submetidos a tratamento com WP (1,8g/kg)
e/ou testosterona (20mg/kg).

Grupos
Parametros G1 G2 G3 G4
M DP M DP M DP M DP
Creatinina (mg/dL) 0,72 0,10 0,662 0,18 0,682 0,12 0,642 0,13
Ureia (mg/dL) 31,852 5,14 33,382 3,90 27,562 5,29 31,902 5,04
Proteinas Totais (g/dL) 6,512 0,46 6,552 0,41 6,342 0,84 6,182 0,61
Albumina (g/dL) 2,442 0,38 2,372 0,43 2,212 0,53 2,392 0,49
ALT (U/L) 128,52 75,01 85,52 34,50 76,752 31,83 80,252 34,55
AST (U/L) 139,22 24,27 134,52 19,56 110,642 19,95 111,932 78,12
CK (U/L) 831,382 52320 641,72 201,25 356,13° 118,34 498,612 573,22

Legenda: Valores expressos em média (M) e desvio padrdo (DP). G1: Grupo controle; G2: Grupo whey; G3:
Grupo whey + testosterona; G4: Grupo testosterona. 2: sem diferenca estatistica significativa; °: estatisticamente
significativo (teste de Kruskal-Wallis), (n=4-10).

Tabela 4 - Resultados dos parametros bioquimicos referentes a avaliacdo do perfil lipidico de ratos
Wistar treinados submetidos a tratamento com WP (1,8g/kg) e/ ou testosterona (20mg/kg).
Grupos
Parametros Gl G2 G3 G4
M DP M DP M DP M DP
Triglicerideos (mg/dL) 59,20 22,12 59,50 15,60 42,38 12,65 51,10 28,21
Colesterol Total (mg/dL) 54,56 568 59,94 11,15 47,69 6,07 54,85 14,88
Colesterol HDL (mg/dL) 18,50 3,48 19,14 3,75 14,88 2,76 1490 4,25
Colesterol LDL (mg/dL) 23,80 7,568 28,41 10,26 24,34 7,20 29,73 9,66
Legenda: Valores expressos em média (M) e desvio padrdo (DP). G1: Grupo controle; G2: Grupo whey; G3:
Grupo whey + testosterona; G4: Grupo testosterona. Teste de Kruskal-Wallis, (n= 7-10).

Da mesma forma, ndo foi observada estresse e, consequentemente elevacdo do
diferenca significativa nos niveis de creatinina valor de CK (Batista e colaboradores, 2009).
e ureia entre os grupos, demonstrando néo A Tabela 3 também mostra que AST
haver alteracdo da funcdo renal apés os apresentou 0 mesmo comportamento de lesédo
tratamentos. Os niveis de albumina e gue CK, representando menor lesdo muscular,
proteinas totais também ndo sofreram mesmo que nao estatisticamente significante,
modificacbes significativas independente do nos grupos tratados com testosterona quando
tratamento recebido. comparados aos controles.

Em relacdo a avaliacdo de leséo
muscular, a comparacdo entre 0S grupos Avaliacéo do Perfil Lipidico
revela que os niveis de CK de G3 foram
significativamente menores (p=0,05) quando Nenhum dos parémetros relacionados
comparados com G1. ao perfil lipidico (triglicerideos, colesterol total,

Cabe mencionar que 0 grupo que colesterol LDL e colesterol HDL) sofreu
recebeu o tratamento de testosterona isolada alteracdes significativas independente do
(G4), apesar de ndo atingir significancia tratamento recebido. E notavel, entretanto, que
estatistica (p=0,06), apresentou um valor 40% existe uma tendéncia de reducéo do HDL nos
menor que o grupo controle. O desvio padrdo grupos que receberam testosterona, associada
alto observado para os valores de CK destes ou ndo a WP, como apresentado na Tabela 4.
grupos pode ter contribuido para tais O grupo que recebeu somente
resultados néo significativos. testosterona (G4) apresentou valores de HDL

Acredita-se que o periodo entre a médios 20% menores que O grupo controle
inducdo da eutandsia e a parada (G1) e o grupo que recebeu a testosterona
cardiorrespiratéria seja a causa do desvio associada a WP (G3) apresentou valores 19%
padrdo alto, uma vez que para alguns animais menores em relacdo ao grupo controle (G1).

0 tempo foi maior, 0o que ocasiona maior
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DISCUSSAO

No presente trabalho foi possivel
perceber que os grupos suplementados com
WP (G2 e G3) apresentaram um menor
consumo de ragdo na segunda e terceira
semanas de experimento, quando comparados
ao grupo controle.

Um comportamento semelhante foi
encontrado por Zhou e colaboradores (2011),
que avaliaram os efeitos da ingestdo de WP
sobre o consumo alimentar e ganho de peso
em ratos adultos por 10 semanas.

Os autores observaram que o0 grupo
que recebeu WP consumiu menor quantidade
de racdo em relacdo ao grupo controle, que
recebeu racdo AIN-93 contendo albumina
como fonte proteica.

Os autores verificaram, ainda, um
menor ganho de peso corporal do grupo
suplementado com WP quando comparado ao
controle, o que ndo ocorreu em nossa
pesquisa, possivelmente em fung¢édo do tempo
de tratamento ter sido inferior ao tempo dos
demais estudos.

Outros estudos mostram  maior
saciedade em ratos tratados com dieta
hiperproteica contendo WP por 8 semanas
(Avila e colaboradores, 2018; Aparicio e
colaboradores, 2010).

Aparicio e colaboradores (2010)
constataram, ainda, uma melhora da
composicdo corporal e um aumento de peso
do quadriceps com um efeito mais estavel
apos o segundo més de suplementagéo.

Ja Avila e colaboradores (2018)
verificaram que a dieta hiperproteica (35% de
proteina) contendo WP, associada ao
treinamento resistido (salto aquatico com
cargas), foi capaz de aumentar o peso relativo
do coracdo, do figado, dos rins e do musculo
séleo.

No presente estudo, o peso dos
6rgdos avaliados (figado, quadriceps e
coracdo) ndo sofreu alteracdes, possivelmente
pela menor quantidade de proteina ingerida na
dieta (22%), ou pelo tipo de treinamento
realizado (n&o resistido) - demonstrando que a
suplementacdo sem associacdo com atividade
resistida ndo leva a hipertrofia dos musculos
avaliados.

No que tange o metabolismo de
glicidios, nosso estudo verificou que a
suplementacdo com WP nédo foi capaz de
alterar a tolerancia a glicose.

Da mesma forma, diversos outros
autores observaram manutencéo da glicemia,

assim como a manutencao da sensibilidade a
insulina (Avila e colaboradores, 2018;
Tranberg e colaboradores, 2013; Belobrajdic,
Mcintosh, Owens, 2004), tanto em ratos
treinados quanto néo treinados, comparando a
suplementacdo com WP e outras fontes
proteicas (caseina e carne vermelha).

E natural, portanto, que O
armazenamento de glicogénio, tanto hepatico
guanto muscular, também nédo tenha sofrido
alteracdes, uma vez que a insulina estimula o
acumulo de glicogénio através do aumento do
transporte de glicose no musculo e sintese de
glicogénio em figado e musculo, através da
desfosforilagdo da  enzima  glicogénio-
sintetase, 0 que aumenta a sua atividade
(Carvalheira, Zecchin, Saad, 2002).

Com relacdo aos efeitos da
testosterona sobre o metabolismo glicidico,
estudos epidemiol6égicos e modelos clinicos e
experimentais ja demonstraram que existe
uma associacdo entre a deficiéncia deste
horménio e a resisténcia a insulina, a
sindrome metabdlica e a diabetes mellitus tipo
2 (Allan, 2014).

Observou-se no presente estudo que,
apesar da ndo significancia estatistica, os
valores de glicemia obtidos no teste de
tolerdncia a glicose do grupo que recebeu
apenas testosterona foi, na média (16,85% <
G1, 14,38% < G2 e 8,55% < G3), 0 mais baixo
nos tempos 0 (jejum), 30 e 60 minutos, porém
os niveis de glicogénio hepatico e muscular
nao foram alterados de forma significativa.

Contribuindo para a compreensao
deste fendmeno, Ramamani, Aruldhas e
Govindarajulu  (1999) verificaram que a
auséncia de testosterona (resultante da
castracdo dos ratos) ocasionou um aumento
da glicemia e uma reducédo dos estoques de
glicogénio em diferentes musculos, enquanto o
oposto foi verificado quando estes animais
receberam testosterona, sugerindo que o0s
EAA podem exercer papel similar, porém
independente de insulina, sobre o mecanismo
de captagdo de glicose pelos miusculos
esqueléticos. Resultados semelhantes
também foram verificados em ratos Wistar
fémeas ovariectomizados (Urtado e
colaboradores, 2011).

Por outro lado, em estudos realizados
com ratos que possuiam sua producao
hormonal normal, a administracdo de
testosterona exdégena néo foi capaz de alterar
a glicemia de jejum (Cunha e colaboradores,
2005), a ndo ser quando os niveis desse
hormbénio encontravam-se baixos ou altos
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demais, demonstrando que a testosterona é
uma importante reguladora da sensibilidade a
insulina nos mdusculos, que parece ser mais
alta quando este horménio encontra-se dentro
dos niveis considerados normais (fisiologicos)
(Holméng e Bjorntorp, 1992).

A avaliacdo dos valores séricos de
testosterona dos animais teria permitido a
avaliacdo de uma possivel relacdo entre estes
niveis e os valores de glicemia ou glicogénio
hepatico e muscular.

A associacdo entre a suplementacao
de WP a administracdo de testosterona (G3)
causou niveis mais altos de glicemia do que o
grupo que recebeu apenas testosterona (G4),
0 que é esperado, uma vez que a WP utilizada
€ do tipo concentrada e possui carboidratos
(1%/40g).

Os EAA tem sido investigados também
por alterar de forma negativa o perfil lipidico
dos individuos que fazem uso dessas
substancias, sobretudo no que diz respeito a
redugdo do HDL, tanto em estudos
experimentais (Frisch e Sumida, 1999; Leeds
e colaboradores, 1986; Aparicio e
colaboradores, 2013) quanto clinicos (Kuipers
e colaboradores, 1991; Garevik e
colaboradores, 2012; Bonetti e colaboradores,
2008).

Este estudo corrobora com estes
achados, uma vez que, apesar da né&o
significancia estatistica, o colesterol HDL se
mostrou reduzido em 20% no grupo que
recebeu testosterona - valor préximo ao
verificado nos trabalhos supracitados.

Aparicio e colaboradores (2013)
demonstraram que ratos tratados com EAA,
submetidos ou n&o ao treinamento fisico,
apresentaram efeito negativo sobre o perfil
lipidico e hepatico.

Da mesma forma, Leeds e
colaboradores (1986) verificaram que existe
uma clara tendéncia aterogénica (reducdo do
HDL e aumento do LDL) do tratamento com
EAA em ratos, independente do género e
mesmo quando submetidos ao exercicio fisico.

Os autores demonstraram efeitos anti-
aterogénicos do exercicio fisico quando sem o
uso de EAA, que foram administrados nas
Gltimas 3 semanas do programa de exercicios
de 8 semanas.

E possivel que, no presente trabalho,
a reducdo dos niveis de HDL se mostrasse
ainda mais evidente em um periodo maior de
experimentacdo, conforme demonstrado por
Frisch e Sumida (1999), que ao administrarem
propionato de testosterona em ratos sO

puderam verificar uma reducado significativa
desta lipoproteina apds 7 semanas de
tratamento.

Glazer (1991) apresentou em uma
revisdo da literatura sobre estudos em
humanos, levantadores de peso, utilizando
EAA em doses suprafisiolégicas, em que os
niveis de HDL sofreram uma reducdo que
variou entre 39% e 70% nestes individuos.
Sete dos quinze estudos analisados
postularam sobre o mecanismo responsavel
por esta reducdo, atribuindo-a inducdo da
atividade da enzima lipase triglicerideo
hepética poés-heparina (postheparin plasma
HTGL).

Ao contrario dos efeitos bem
conhecidos dos EAA sobre o perfil lipidico, os
efeitos da suplementacdo com WP sobre o
perfil lipidico permanecem controversos.

Bem como em nosso estudo, diversos
autores (Haraguchi e colaboradores, 2009;
Chen e colaboradores, 2014; Avila e
colaboradores, 2018) ndo constataram efeitos
significativos da suplementagcdo de WP sobre
o lipidios sanguineos, em estudos com
periodo de tempo semelhante (6 a 8
semanas), com ou sem exercicio fisico, com
ou sem dietas hipocolesterolemiantes, e na
comparacdo entre WP e caseina ou ragéo
comum (n&o enriguecida com proteinas).

Ao contrario, Teixeira e colaboradores
(2012) observaram reducdo dos niveis de
colesterol total e ndo HDL em ratos.

Noatsch e colaboradores (2011)
explicam que estes resultados podem ser
observados em virtude do contetido de leucina
da WP utilizada (WP isolada com alto teor de
leucina).

Esta hipotese é reforcada pelo
achados de Zhang e colaboradores (2007) que
verificaram uma reducdo dos niveis de
colesterol em ratos que receberam uma
suplementacdo deste aminoacido na &gua,
enquanto puderam se alimentar a vontade, e
pelo fato de que, assim como os autores,
Haraguchi e colaboradores (2009) e Chen e
colaboradores (2014) utilizaram WP 100%
concentrada em seus experimentos.

Conforme discutido por Blachier e
colaboradores (2010), os exatos mecanismos
responséaveis pela influéncia de proteinas ou
aminoacidos especificos sobre os niveis de
colesterol permanecem pouco compreendidos.

Assim, os dados deste estudo e dos
estudos anteriores sugerem que os efeitos da
suplementacdo de WP sobre o perfil lipidico
dependem de uma interacéo entre o colesterol
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dietético e conteldo de leucina presente na
WP, j& que a mesma estimula a sintese
proteica muscular e consequente aumento do
gasto energético e oxidagao de lipidios.

Em relagdo a um possivel efeito
atenuante da suplementacdo de WP sobre a
reducdo do HDL causado pela administracdo
de testosterona, isto ndo ficou evidente no
presente estudo e n&do foram encontrados
outros estudos avaliando este parametro em
relacdo a associacao das duas substancias.

O presente estudo demonstrou ainda
que a suplementacdo de WP parece
desempenhar um efeito protetor sobre estes
biomarcadores de lesdo muscular, assim
como em Chen e colaboradores (2014), que
utilizaram o exercicio fisico intenso (natacdo
exaustiva) e avaliaram a suplementacdo de
WP sobre a promocado da saude e melhora da
performance em ratos. Resultados que podem
agir prolongando significativamente o tempo
de exercicio por conta da melhora na
resisténcia.

O principal efeito encontrado pelos
autores foi a diminuicdo dos niveis de AST,
LDH, CK e acido Urico e aumento dos niveis
de albumina e proteinas totais pela
suplementagcdo. Nossa pesquisa mostrou um
efeito ainda maior (com a reducao dos valores
de CK e AST) quando a suplementacdo de
WP foi associada ao uso da testosterona.

Ao contrario dos resultados deste
trabalho, Karbasi e colaboradores (2017)
observaram um aumento de AST e LDH em
ratos Wistar tratados com enantato de
testosterona por 8 semanas e submetidos ao
treinamento de resisténcia.

Os autores observaram ainda que o0s
niveis de ALT (marcador de dano
hepatocelular) e CK-MB (biomarcador para
lesdo muscular cardiaca) ndo foram alterados
com o tratamento.

Como AST e LDH sdo enzimas
inespecificas, suas atividades podem estar
aumentadas na presenca de diversas lesfes
celulares, especialmente hepatocelulares,
musculares e na hemolise.

Todavia, como ndo houve alteracdo na
atividade sérica de ALT e de CK-MB, o préprio
estudo conclui que a elevacao das atividades
de AST e LDH relaciona-se principalmente a
danos esqueléticos, e ndo musculares.

A avaliacédo da fun¢@o renal dos ratos
tratados com WP e/ou testosterona neste
estudo ndo demonstrou alteragdes nos niveis
dos biomarcadores ureia e creatinina.

Karbasi e colaboradores (2017)
também relatam que a administracdo de
enantato de testosterona por 8 semanas nao
teve efeito significativo sobre a concentragdo
sérica de ureia e creatinina, assim como
Dornelles e colaboradores (2016), que
avaliaram albumina, creatinina, proteinas
totais e ureia em ratos Wistar submetidos a
diferentes doses de undecilenato de
boldenona e estanozolol (diferentes tipos de
EAA) por 12, 8 e 4 semanas e nao
encontraram diferencas significativas em
nenhum dos protocolos utilizados.

Corroborando os resultados deste
estudo, Nunes e colaboradores (2013)
observaram niveis mais baixos de AST no
grupo exercitado (através de estimulo elétrico
aplicado a cauda do rato, capaz de fazer com
gque o animal estendesse as pernas
repetidamente, elevando o peso no aparelho
de exercicio) que recebeu suplementag¢éo de
WP, em comparagdo com 0S outros grupos
(sedentario, exercitado e sedentario+WP),
indo ao encontro do estudo ja citado de Chen
e colaboradores (2014).

Todavia, a suplementacdo com WP
sem estar associada ao exercicio fisico
aumentou os niveis de creatinina, ALT e AST.

Ja Aparicio e colaboradores (2010)
verificaram um aumento significativo na ureia
plasméatica em ratos sedentarios que
receberam, por 3 meses, dieta hiperproteica
(45% de proteina) contendo WP.

Possivelmente, as alteragbes renais e
hepéticas encontradas estdo associadas ao
elevado teor proteico oferecido na dieta e
maior tempo de tratamento, ja que Morato e
colaboradores (2013) ao investigarem, por 9
dias, os efeitos do consumo de WP e caseina
ratos Wistar, treinados e sedentarios, né&o
encontraram mudan¢gas nos indicadores
bioguimicos avaliados (glicose, acido Urico,
ureia, AST, ALT, CK e LDH).

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que
suplementacdo com WP e a administracéo de
testosterona, associadas ou ndo, ndo foram
capazes de promover alteragbes no peso
corporal e do coracdo, figado e quadriceps
dos animais.

A suplementacdo com WP, entretanto,
causou uma redugdo no consumo de racao,
mesmo no grupo que recebeu testosterona
associada.
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Quando administrada de forma
isolada, entretanto, a testosterona néo foi
capaz de alterar o consumo de ragéo.

No que diz respeito ao metabolismo de
carboidratos, nenhuma das substancias foi
capaz de alterar a toleréncia a glicose e o
armazenamento de glicogénio hepatico ou
muscular, porém os grupos que receberam
testosterona apresentaram valores mais
baixos de glicemia, tanto em jejum, quanto
apos a administracdo de glicose.

Em relacdo as funcBes hepatica e
renal dos animais, estas nédo foram alteradas
por nenhuma das substancias, porém uma
tendéncia de piora do perfil lipidico motivada
pela administracdo de testosterona foi
observada, e a administracdo do hormbénio
parece diminuir a lesdo muscular provocada
pelo exercicio, ainda mais quando associada a
suplementagdo com WP.

Sugere-se, para estudos futuros, a
observacdo de um grupo amostral maior, por
um periodo prolongado.

Além disso, a dosagem dos valores de
insulina dos animais pode permitir a melhor
compreensdo da relacdo que existe entre a
administracdo de testosterona e a toleréncia a
glicose.

Por fim, sugere-se para pesquisas
futuras uma modificagdo da composicao
nutricional das racgdes para  melhor
compreender o grau de influéncia da dieta
sobre os efeitos causados pelo consumo das
substancias estudadas.
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