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1. RESUMO

Os misculos esqueléticos de mamiferos sdo compostos por diferentes tipos de fibras
que podem alterar seu fendtipo em razio de fatores tals como a desnervacdo, reinervaggo,
exercicio fisico, envelhecimento, hormOnios, etc. Assim sendo, o objetivo do trabalho foi
analisar os possiveis efeitos da testosterona nos musculos Soleo (SOL) e Extensor Longo
dos Dedos (EDL) de ratos jovens e senis. Para isso, foram usados 20 ratos Wistar de 80 dias
(10} e 1 ano de idade (10). Os animais foram divididos em 4 grupos: testosterona jovem (T7J,
6), testosterona senil (TS, 6), controle jovem (CJ, 4) e controle senil (CS, 4). Os grupos TJ e
TS receberam 15 aplicagcdes subcuténeas de cipionato de testosterona (Smg/kg) em dias
alternados, enquanto os grupos controles receberam apenas o veiculo. Apds 30 dias, os
animais foram sacrificados e tiveram seus miisculos retirados e analisados pela técnica
histoguimica da mATPase. Os dados obtidos foram submetidos aos testes ANOVA,
Kruskal-Wallis e Post Hoc de Duncan com nivel de significéncia de 5%. Os grupos TJ e TS
apresentaram queda significétiva de peso corpéreo sem alteragio de peso relativo dos
musculos. A testosterona ndo alterou significativamente a distribui¢do dos tipos de fibras
musculares, mas apresentou tendéncia (p>0.05) 4 transi¢Zo de fibras do tipo I para fibras dos
tipos 1IC, ITA e IIAD no musculo SOL e tendéncia ao aumento (p>0.05) das fibras do tipo
D, com diminuicio (p>0.05) das fibras do tipo IIB, no musculo EDL. Houve aumento da
area de secclo transversal das fibras do tipo I no musculo SOL do grupo TJ. No musculo
EDL, houve aumento da area das fibras dos tipos I e IIAD do grupo TJ e diminuicdo da area
das fibras do tipo I do grupo TS. Estes resultados revelam que a testosterona nfo causa
alteragBes significativas na distribuicdo dos tipos de fibras em musculos esqueléticos de

ratos, apenas a area de secgfo transversal de alguns tipos de fibras sofrem alteragdes.



II. INTRODUCAO GERAL

As fibras musculares esqueléticas sdo células multinucleadas cujo componente
contratil & formado por sarcSmeros. Nos sarcdmeros predominam dois filamentos proteicos:
um filamento fino, formado pelo complexo troponina, tropomiosina ¢ actina, e um filamento
grosso, formado pelas cadeias de miosina. A interacio desses dois filamentos & responsével
pela contragdo muscular, cuja velocidade estd ligada & porgdo globular da miosina
(TALMADGE and ROY, 1993).

De acordo com a velocidade de hidrolise do ATP as fibras sio classificadas em
lentas e rapidas (SCHIAFFINO and REGGIANI, 1994), cada uma expressando uma
determinada isoforma de miosina. A isoforma lenta é denominada MHCI (Myosin Heavy
Chain) e as rapidas sfo denominadas MHCITa, MHCIId e MHCII (PETTE and STARON,
1997, STARON et al., 1999). Estudos de fibras musculares isoladas (single fiber analysis)
tém demonstrado que as fibras dos tipos I, TIA, IID e IIB expressam isoforma de miosina
dos tipos I (MHCI), Ila (MHCIIa), IId (MHCIId) e IIb (MHCIIb), respectivamente.
Entretanto, podem existir fibras que expressam duas ou mais isoformas de miosina
(STARON et al., 1999). Sdo as chamadas fibras hibridas: IC, IIC, IAC, IIAD, IIDA, IIDB e
IIBD, com isoformas de miosina dos tipos IC (MHCI > MHCIIa), IC (MHCHa = MHCI),
IAC (MHCIIa > MHCI), [IAD (MHCIHa > MHCIId), IDA (MHCIId > MHCIIa), IIDB
(MHCHd > MHCIb) e IBD (MHCIIb > MHCIId), respectivamente (STARON and
PETTE, 1993; PETTE and STARON, 2000). Alguns pesquisadores denominam a fibra do
tipo IID (MHCIId) como sendo ITX (MHCIIx) (SCHIAFFINO et al., 1989: DE NARDI et
al., 1993; SCHIAFFINO and REGGIANI, 1994; 1996).

Esta diversidade de fibras permite ao miisculo adaptagdes no seu sistema miofibrilar
para ajustar-se continuamente as necessidades funcionais. A capacidade do musculo de
adaptar-se a um determinado estimulo é denominada plasticidade muscular. Fatores tais
como o exercicio fisico, a estimulagio elétrica, a desnervacio e reinervagio, o
envelhecimento, os horménios, sdo exemplos de estimulos que podem influenciar no
fen6tipo de masculos esqueléticos de mamiferos (BALDWIN and HADDAD, 2001; PETTE
and STARON, 2000; 2001).



O horménio testosterona foi descoberto em 1889 como uma possivel substdncia
rejuvenecedora (HOBERMAN and YESALIS, 1995). Sendo produzido pelas células de
Leydig dos testiculos (95%) e pela cortical da glindula adrenal (5%), este horménio & o
principal responsavel pelos efeitos androgénicos (GUYTON, 1993) e também por efeitos
anabolizantes, capaz de estimular o desenvolvimento de certos orgdos como o0s rins, as
glandulas salivares, o figado ¢ os miscuios (URBAN, 1999).

Alguns trabalhos comprovam que a testosterona aumenta a massa (BARDIN, 1996,
HIKIM et al., 2002), a forga (URBAN, 1999; ARNOLD et al., 1996, BHASIN et al., 1996;
TENOVER, 1997) ¢ a endurance dos muisculos, o que tem levado atletas de elite a
utilizarem-na em seus regimes de treinamento fisico, embora de forma questionivel
(HOBERMAN and YESALIS, 1995). Qutros trabalhos relatam interferéncias ainda mais
especificas da testosterona sobre os musculos esqueléticos (BASS et al., 1969, GUTMANN
et al, 1970; BOISSONNEAULT et al, 1990; D'ALBIS et al, 1993; SIDOR and
BLACKBURN, 1998, NNODIM, 1999; 2001). O musculo levantador do 4nus, por exemplo,
desaparece durante o desenvolvimento de ratas, porém pode ser mantido pelo uso da
testosterona (HANZLIKOVA et al 1970). A expressio da isoforma tonica (MHCton) na
musculatura laringea de rds ¢ controlada por fatores androgenos (CATZ et al., 1995). A
testosterona também causa diminui¢do na porcentagem de fibras do tipo I nos musculos
gastrocnémio, extensor longo dos dedos e soleo de ratas (HOLMANG et al., 1990). J4 em
coelhas, este hormdnio causa hipertrofia das fibras e leva a um metabolismo menos
oxidativo do musculo tibial anterior, mas nfo dos misculos extensor longo dos dedos,
plantar e séleo (SALMONS, 1992).

O envelhecimento € outro fator relacionado a alteragBes no sistema muscular
esquelético, normalmente acompanhado por uma pronunciada perda de massa, diminuigio
da forga e aumento da fatigabilidade dos musculos (FORBES and REINA, 1970; DUTTA
and HANDLEY, 1995; BALAGOPAL et al, 1997, MORLEY et al, 2001), eventos
clinicamente conhecidos como sarcopenia (NAIR, 2000). O aumento aparente do niimero de
fibras de contragdo lenta também esta relacionado com o avango da idade, devido a uma
reducdo do mimero de fibras de contragio rapida (LEXELL et al, 1988; PETTE and
STARON, 1997, ANDERSEN et al., 2000). A testosterona, sendo considerada um potente

anabolizante, tem sido usada em individuos idosos para bloquear ou retardar as perdas
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musculares conseqiientes da sarcopenia (TENOVER, 1997; SNYDER et al., 1999, NAIR,
2000; BHASIN et al., 2001},

Até o momento, nfo encontramos trabalhos que relacionassem os efeitos da
testosterona 2os tipos de fibras de misculos esqueléticos de ratos senis. Considerando que
este hormdnio pode causar alteragdes especificas em diferentes animais, miisculos e tipos de
fibras musculares, 0 objetivo do presente trabalho foi analisar os possiveis efeitos da
testosterona sobre os musculos SOL e EDL de ratos jovens € senis. A idéia foi verificar se o
tratamento com altas doses deste horménio aumentaria a porcentagem de fibras de contragio
rapida como acontece tipicamente em musculos que apresentam diferencas entre os sexos,
chamados sexualmente dimoérficos (PETTE and STARON, 1997, ENGLISH and
SCHWARTZ, 2002), e se este mesmo tratamento poderia reverter o possivel aumento da

porcentagem das fibras de contragio lenta, geralmente observado em animais mais velhos.
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Resumo

Os efeitos da testosterona sobre masculos esqueléticos foram avaliados em 20 ratos
Wistar de 80 dias € 1 ano de idade. Os animais foram divididos em 4 grupos: testosterona
jovem (TJ, 6), testosterona senil (TS, 6), controle jovem (CJ, 4) e controle senil (CS, 4). Os
grupos TJ e TS receberam 15 aplicagdes subcuténeas de cipionato de testosterona (Smg/kg)
em dias alternados enquanto os controles receberam apenas o veiculo. Apés 30 dias, os
ammais foram sacrificados ¢ os misculos Séleo (SOL) e Extensor Longo dos Dedos (EDL)
analisados pela técnica histoquimica da mATPase. Os grupos TJ e TS apresentaram queda
de peso corpéreo sem alteragiio de peso relativo dos misculos, quando comparado aos
controles. Estes grupos ndio apresentaram mudangas significativas no padrio de distribuicio
das fibras musculares. Houve aumento da area de secgdo transversal das fibras do tipo I no
musculo SOL do grupo TJ. No miisculo EDL, houve aumento da 4rea das fibras dos tipos I &
IIAD do grupo TJ e diminui¢8o da area das fibras do tipo I do grupo TS. Estes resultados
revelam que a testosterona ndo causa alteragdes significativas na distribuigiio dos tipos de
fibras em musculos esqueléticos de ratos, apenas a area de secdo transversal de alguns tipos

de fibras sofrem alteragdes.

Introducio

Os musculos esqueléticos, em geral, s3o constituidos por varios tipos de fibras que
possuem diferentes propriedades metabolicas e contrateis. A miosina constitui uma das
principais proteinas musculares e estd relacionada 2 velocidade de contragiio da fibra
muscular. A expressdo de uma ou mais isoformas de miosina determina os varios tipos de
fibras existentes. A isoforma lenta é denominada MHCI (Myosin Heavy Chain) e as rapidas
sdo denominadas MHCIIa, MHCIId e MHCIIb. Existem também as fibras chamadas
hibridas que expressam duas ou mais isoformas de miosina; IC, IIC, IIAC, HAD, HDA,
IiDB e [iBD. Esta diversidade de fibras permite ao musculo ajustar-se continuamente as
necessidades funcionais conferindo-lhe consideravel plasticidade. Varios fatores tais como o

exercicio fisico, a estimulagdo elétrica, a desnervacfio e reinervacio, o envelhecimento, os
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horménios, s@o estimulos que podem influenciar no fendtipo de musculos esqueléticos de
mamiferos (3, 35).

O horménio testosterona foi descoberto em 1889 como uma possivel substincia
rejuvenecedora (20). Sendo produzida pelas células de Leydig dos testiculos (95%) e pela
cortical da glandula adrenal (5%), este horménio possui efeito anabolizante capaz de
estimular ¢ desenvolvimento de certos drgios como os rins, as glandulas salivares, o figado
e os misculos (43). Alguns trabalhos comprovam que a testosterona aumenta a massa (19), a
forga (43) e a endurance dos musculos, o que tem levado atletas de elite a utilizarem-na em
seus regimes de treinamento fisico, embora de forma questionavel (20). Outros trabalhos
relatam interferéncias ainda mais especificas da testosterona sobre os musculos esqueléticos
(9, 39, 31, 32). O musculo Ievantador do &nus, por exemplo, desaparece durante o
desenvolvimento de ratas, porém pode ser mantido pelo uso da testosterona (17). A
expressdo da isoforma tonica (MHCton) na musculatura laringea de rds é controlada por
fatores androgenos (9). A testosterona também causa diminuigio na porcentagem de fibras
do tipo I nos musculos gastrocnémio, extensor longo dos dedos ¢ soleo de ratas (21). Ja em
coelhas, este hormdnio causa hipertrofia das fibras e leva a um metabolismo menos
oxidativo do musculo tibial anterior, mas n3c dos misculos extensor longo dos dedos,
plantar e sbleo (38).

O envelhecimento € outro fator relacionado a alteracbes no sistema muscular
esquelético. Normalmente, estd acompanhado por uma pronunciada perda de massa,
diminui¢do da forga e aumento da fatigabilidade dos musculos (29), eventos clinicamente
conhecidos como sarcopenia (30). O aumento aparente do niimero de fibras de contracio
lenta também est4 relacionado com o avango da idade, devido a uma redugio do numero de
fibras de contragio rapida (1, 34). A testosterona, sendo considerada um potente
anabolizante, tem sido usada em individuos idosos para bloquear ou retardar as perdas
musculares conseqtientes da sarcopenia (4, 30, 40).

Até o momento, nfio encontramos trabalhos que relacionassem os efeitos da
testosterona aos tipos de fibras de musculos esqueléticos de ratos senis. Considerando que
este hormdnio pode causar alteragdes especificas em diferentes animais, miisculos e tipos de
fibras musculares, o objetivo do presente trabalho foi analisar os possiveis efeitos da

testosterona sobre os misculos SOL e EDL de ratos jovens e senis. A idéia foi verificar se o
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tratamento com altas doses deste hormdnio aumentaria a porcentagem de fibras de contracéio
rapida, como acontece tipicamente em musculos que apresentam diferencas entre os sexos,
chamados sexualmente dimorficos (15, 34), e se este mesmo tratamento poderia reverter o
possivel aumento da porcentagem das fibras de contragdo lenta, geralmente observado em

animais mais velhos.

Materiais e métodos

Animais e tratamento

Foram usados ratos Wistar de 80 dias e 1 ano de idade, obtidos no Biotério Central
da UNICAMP. Os animais foram divididos em 4 grupos: testosterona jovem (TJ, 6),
testosterona senil (T8, 6), controle jovem (CJ, 4) e controle senil (CS, 4). Os grupos TJ ¢ TS
receberam 15 aplicagdes subcutineas de cipionato de testosterona (Deposteron
Novaquimica)(Smg/kg) em dias alternados, enquanto os grupos controles receberam apenas
Oleo de amendoim como veiculo. Os animais foram pesados antes de cada aplicagdo e
mantidos em temperatura controlada entre 18 e 22°C e fotoperiodo de 12 horas providos de

racdo e agua “ad libitum™.

Procedimentos cirtirgicos

Ao final do tratamento os animais foram anestesiados (IP) com Hidrato de Cloral
(10%, 2.5ml/kg) e a seguir tiveram os masculos Séleo (SOL) e Extensor Longo dos Dedos
(EDL) retirados e pesados. Apds a coleta os animais foram sacrificados por aprofundamento

de anestesia.

Determinacdo dos tipos de fibras

A porgdo meédia dos musculos foi separada, orientada em uma mistura de “Gum
Tragacanth” (Sigma-G1128) ¢ “TBS Tissue Freezing Medium™ (Triangle Biomedical
Sciences) e imediatamente congelada em isopentano resfriado a —156°C em nitrogénio
liquido. Estas amostras foram levadas para um criostato a —24°C onde permaneceram por 1
hora antes de serem processadas. Cortes transversais de 12um foram coletados em laminulas

que permaneceram armazenadas em freezer a ~40°C até que todas as amostras fossem
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processadas. Os tipos e sub tipos de fibras foram delineados utilizando-se a técnica
histoquimica da mATPase (myofibrillar adenosine triphosphatase) (41) ap0s pre incubagio
em pH 4.3, 4.5 (6) e 10.3 (16), como descrito pelos autores citados (Fig. 1). A seguir foi
feita uma fotomontagem do corte em pH 4.5 ¢ juntamente com os cortes em pH 432103
classificou-se as fibras (L, IC, IIC, TIA, TIAD, IID, IIDB ¢ IIB) de dois campos aleatorios de
cada musculo. Para anélise morfométrica foram medidas as 4reas de seccdio transversal de

até 50 fibras de cada tipo através do Software Image-Pro (versio 4.0).

Andlises estatisticas

Os dados foram submetidos ao teste estatistico ANOVA e Kruskal-Wallis para a
comparacio dos grupos e teste Post Hoc de Duncan, sendo adotado o nivel de significncia
de 5% ( p < 0,03).

Resultados

Peso dos animais e dos misculos

Os ratos senis foram significativamente mais pesados que os ratos jovens no inicio
do tratamento, 468.7 + 292g e 302.1 + 22.5g, respectivamente. Apos o periodo
experimental, o grupo TJ apresentou menor ganho de peso corpdreo (p=0.006) quando
comparado ao controle (Fig. 2). O grupo TS apresentou queda significativa (p=0.035) de
peso corporeo quando comparado ao controle (Fig. 2).

Os valores absolutos do peso muscular foram significativamente maiores no grupo
CS, quando comparado ao grupo CJ, 170 £ 21mg e 132 + 5mg para o masculo SOL e 222 +
10mg e 147 + Smg para o masculo EDL, respectivamente. Para tornar estes valores
proporcionais calculou-se o peso relativo dos musculos (mg/g), o qual ndo apresentou

diferenca significativa (p>0.05) entre os grupos (Tab. 1).

Tipos de fibras musculares
Os tipos de fibras musculares (I, IC, IIC, IIA, TIAD, IID, IIDB e IIB) foram
delineados (Fig. 1) e a porcentagem obtida através da contagem das fibras nos campos

analisados. O musculo SOL dos grupos TJ e TS apresentou tendéncia (p>0.05) 2 transigio
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de fibras de contragfo lenta (tipo I) para fibras de contragdo rapida (tipos IIC, IIA e IIAD)
quando comparado aos controles (Fig. 3A). Fibras do tipo IIAD foram encontradas apenas
no musculo SOL dos grupos TJ e TS, 0.34% e 0.21%, respectivamente (Fig. 3A).

Para o musculo EDL, houve tendéncia (p>0.05) ao aumento de fibras do tipo IID e
diminui¢o (p>0.05) de fibras do tipo IIB nos grupos TJ e TS, quando comparado aos
controles (Fig. 3b).

Comparando-se os grupos controles, ndo houve diferenga significativa na
distribui¢do dos tipos de fibras no musculo SOL. O grupo CS apresentou apenas uma
tendéncia (p>0.05) ao aumento de fibras do tipo I e diminuigo das fibras dos tipos IIC e ITA
quando comparado ao grupo CJ (Fig. 3A). J4 no misculo EDL, o grupo CS apresentou
maior (P=0.022) porcentagem de fibras do tipo IIA e, também, uma tendéncia ac aumento

(p>0.05) de fibras do tipo IID com diminui¢o de fibras do tipo IIB, quando comparado ao
grupo CJ (Fig. 3B).

Morfometria das fibras musculares

No misculo SOL, a érea de secgdo transversal das fibras do tipo I do grupo TJ foi
maior (p=0.00001) quando comparado ao controle (Tab. 2). Este aumento ndo foi observado
entre os grupos senis (Tab. 2).

No misculo EDL, a area das fibras do tipo I e IIAD do grupo TJ foi maior quando
comparado ao controle, p=0.023 e p=0.00008, respectivamente (Tab. 3). As fibras do tipo I
no musculo EDL do grupo TS apresentaram menor 4rea (p=0.002) quando comparado ao
controle (Tab. 3).

Comparando-se os grupos controles, a area das fibras musculares do grupo CS foi
significativamente (p<0.05) maior quando comparado ao grupo CI. Os subtipos de fibras
musculares (IC, IIC, HAD e IIDB) foram submetidos aos testes estatisticos somente quando

estes estiveram presentes em todos os animais.
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Discussao

Peso dos animais

Alguns autores relatam inibigo de crescimento em ratos jovens tratados com
esterdide anabolizante (5, 18, 23, 36), contrariamente ao observado em fémeas (5, 12, 14,
21, 27, 36). Esta inibicdo do crescimento ocorre quando os animais sio tratados com altas
doses do anabolizante, o que ndio acontece com baixas doses (5). J4 a redugio de peso
corporeo pode ser acompanhada por uma redugdo do volume de tecido adiposo e isto estd
mais relacionado com ratos senis do que com ratos jovens, por estes apresentarem menor
quantidade de gordura (8). Nossos dados demonstraram que altas doses de testosterona nio
s0 reduz o crescimento de ratos jovens como também diminui o peso de ratos senis. A
redugdo de ingestdo de alimento por diminuigio do apetite (23) ¢ o aumento da
metabolizagdo de gordura, visto que a testosterona aumenta os indices de gordura circulante
(4, 40) sdo possiveis mecanismos relacionados 4 inibicfio de crescimento e & diminui¢o de

peso corpbreo.

Peso dos musculos

O peso de musculos de animais tratados com testosterona pode softer alteracdes,
porém seus mecanismos ainda sdo obscuros. Alguns autores observaram que o tratamento
com testosterona aumenta o peso de musculos esqueléticos de ratas, efeito possivelmente
relacionado a maior concentragio de receptores androgénicos (11, 21, 37). Estes receptores
tém sido descritos como moduladores potenciais de massa muscular (8). Até o presente
momento ndo encontramos trabalhos que analisassem o peso dos miisculos SOL e EDL de
ratos jovens e senis tratados com testosterona. Entretanto, ratos entre 5 e 25 meses de idade
(tratados com nandrolone) apresentaram queda de peso corporeo sem alteragio de peso
relativo dos misculos soleo e plantar (8). Nossos resultados também demonstraram reducio
de peso corpéreo sem alteragio de peso relativo dos misculos SOL e EDL. Portanto, a
queda de peso corpéreo observada nos grupos TJ e TS poderia estar mais relacionada 2

aiteragBes em outros tecidos e ndo nos musculos esqueléticos.
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Tipos de fibras musculares

A interferéncia hormonal é um dos fatores relacionados & transicio de fibras
musculares. Musculos que apresentam dimorfismo sexual possuem tendéncia & transicio de
fibras de contragio lenta para fibras de contracio rapida em animais tratados com
testosterona (15, 28). Entretanto, os efeitos da testosterona sobre a distribuicdo das fibras em
musculos n3o dimorficos sexualmente ainda nfo sio bem conhecidos. Nossos resultados
demonstraram que este hormdnio ndio causa alteragdes significativas na distribuigio das
fibras dos musculos SOL ¢ EDL, assim como os resultados de outros autores ao utilizarem
um anabolizante (5, 22, 33)

O envelhecimento ¢ um outro fator que pode alterar a distribuicio das fibras
musculares. Alguns autores observaram aumento de fibras do tipo I (2, 13, 25, 42) e
diminui¢do das fibras do tipo IIB com aumento das fibras do tipo IID (25, 26, 42). Por outro
lado, ha autores que ndo relatam mudangas no padrio de distribuicio das fibras musculares
com o avango da idade (7, 13, 24). Comparando-se os grupos controles (CS e CJ), nossos
resultados sugerem que no grupo CS ha uma tendéncia (p>0.05) ao aumento de fibras do
tipo I com diminuig3o das fibras dos tipos IIC e ITA no misculo SOL ¢ aumento (p>0.05) de
fibras do tipo IID com diminui¢io de fibras do tipo IIB no musculo EDL, quando
comparados ao grupo CJ. Acreditamos que essas tendéncias observadas em ratos de 1 ano
de idade poderiam ser estatisticamente significativas em ratos mais velhos, como relatado
por outros autores (42), que compararam ratos de 5 meses com 1 e 2 anos. Também ndo foi
observada (42) alteragfo significativa na porcentagem da isoforma IIA no musculo EDL, o
que indiretamente pode significar que o nimero dessas fibras nio aumentou. Entretanto, nos
observamos neste musculo, um aumento significativo na porcentagem das fibras do tipo IIA
do grupo CS quando comparado ao grupo CJ.

Ao considerar os efeitos do envelhecimento ¢ da testosterona em conjunto, o achado
mais interessante foi que a tendéncia (p>0.05) ao aumento de fibras do tipo IID, com
diminui¢io de fibras do tipo IIB, observada no musculo EDL do grupo CS em relagdo ao
grupo CJ, ndo foi revertida pelo tratamento com testosterona. Esta tendéncia, pelo contrario,
foi potencializada pelo tratamento (fig. 3B). Esta resposta levanta duvidas se o tratamento
com testosterona pode reverter ou bloquear alteragdes na distribuicdo dos tipos de fibras

musculares adquirido durante o processo de envelhecimento.
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Morfometria das fibras musculares

Para imvestigar melhor um provavel efeito hipertrofico nos musculos, medimos a
area de secgdo transversal dos diferentes tipos de fibras musculares. A area das fibras nos
animais senis foi significativamente {p<0.05) maior do que nos animais jovens devido ao
seu desenvolvimento morfolégico.

Alguns trabalhos suportam a hipdtese de que o tratamento com anabolizante
hipertrofia mais as fibras do tipe I em relagdio as do tipo II (5, 14, 44), enquanto outros
estudos observaram um efeito hipertrofico maior nas fibras do tipo II (27). Nossos
resultados demonstraram alteragGes significativas na area das fibras do tipo I no musculo
SOL do grupo TJ ¢ no musculo EDL dos grupos TJ e TS, quando comparados aos seus
controles. Também houve aumento da area das fibras do tipo IIAD no musculo EDL do
grupo TJ. Acreditamos que as alteragBes de drea das fibras em animais tratados com
testosterona podem ser especificas para cada tipo de fibra e musculo analisado, bem como
para a espécie e idade dos animais. Estudos adicionais s30 necessérios para a compreensdo
das influéncias da testosterona sobre os muisculos esqueléticos e de seus beneficios

terapéuticos durante o envelhecimento.
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Figura 1 Reagfo histoquimica de mATPase em pH 4.3 (a, d), 4.5 (b, ), e 103 (c, f) de cortes
seriados dos musculos SOL (a, b, ¢) e EDL (d, e, f) de ratos Wistar. I-fibra do tipo L IC-tipo IC, A-
tipo HA, AD-tipo IIAD, D-tipo TID, DB-tipo IIDB ¢ B-tipo IIB. 50 um.
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Figaura 2 Alteragio do peso corporal (%) dos
animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS. Valores em
media = SD. * Estatisticamente significativo
(p<0.05).
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Tabela 1 Peso relativo (mg/g) dos miisculos SOL
e EDL dos animais dos grupos: CJ, TJ, CSe TS.

Cl] TJ CS TS

SOL 0.39%4£0.01 039 004 035+003 0.395+002
EDL 0438+0.03 04152002 0461 £0.06 0.435+0.02

Valores em média + SD / * Estatisticamente significativo (p<0.05).
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Figura 3 Distribuigio dos tipos de fibras (I, IC, IIC, TIA, IAD, IID, IIDB ¢ IIB) (%¢) nos misculos
SOL (A) e EDL (B) dos animais dos grupos: CJ, TJI, CS e TS. Valores em média = SD. *
Estatisticamente significativo (p<0.05).
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Tabela 2 Area de sec¢o transversal (um?) das fibras (I, IC, TIC, IIA, TAD, IID, IIDB ¢
I1B) do musculo SOL dos animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS.

I iC Inc OA NAD 1D IIDB 1B
CJ] 2863+760%* 2067+256 1701+160 29801615 - - - -

TJ 3363+1078%* 3900123628 19511921 2600%763 2824 +81

CS 335721129 21394867 135010 1896 + 950 - - - -

TS 34311945 20154224 323011405 24511245 3629 +433
Valores em média £ SD / ** Estatisticamente significativo (p<0.001).

¥
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Tabela 3 Area de seccdo transversal (um?) das fibras (I, IC, IIC, TA, IIAD, IID, IIDB ¢
1IB) do muasculo EDL dos animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS.

I IC IIC A AD D IIDB 1B
CJ 1008+£218* 10131134 1064146 1209+£218 11314217** 1637+415 24422739 3273+ 704
TY 1205£350% 12342338 11242207 1254 £260 1441 4£225%% 18084430 2337631 3158 £681
CS 1593+266* 12054327 9681302 1346%316 17364316 23704661 3074+823 37701016
TS 1313+£236* 1045+412 1161 £167 1406 £260 18164236 2540+ 758 3301 +765 39114966

Valores em média + SD/ * Estatisticamente significativo (p<0.05)/ ** Estatisticamente significativo (p<0.001).
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V. CONCLUSOES GERAIS

O tratamento com altas doses de testosterona causa alieracgo de peso corporal, sem
alteragio do peso relative dos muisculos SOL e EDL de ratos Wistar,

A testosterona ndo causa alteracOes significativas na distribuicio das fibras em
musculos esqueléticos de ratos Wistar, apenas a area de secgdo transversal de alguns tipos

de fibras sofrem aiteragio.
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VI. ANEXOS

Peso corporal (g} dos animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS, durante o periodo experimental,

Cl T CS TS
1° dia 291418 310+23 430+32 46128
3° dia 294+ 19 301 £32 484 £ 36 467+27
5° dia 297421 312423 48231 463 +27
7° dia 302421 319+23 480 £34 465 +29
9° dia 306+19 323423 482 +32 46131
11° dia 06+19 320£23 484 £34 460 +29
13° dia 312+17 322+24 482 £29 45930
15° dia 313417 324 423 481 +32 456 +31
17° dia 319417 327425 486 £ 35 454 +25
19° dia 321 +18 325+24 485+32 453+26
21° dia 325+18 329126 484 £32 450 £26
23° dia 328419 328+24 485 25 449 £28
25° dia 333%19 332424 487 +27 450+ 30
27° dia 334 +21 333124 485125 449 +30
29° dia 335%19 332424 485 +29 446+ 30

Valores em média + SD

Peso absoluto (g) dos misculos SOL e EDL dos animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS.

Cl 1] CS TS
SOL 0.132 £0.005 0.135 0,008 0.17+0.021 0.176 £0.019
EDL 0.147 £0,009* 0.141 +0.007* 0.222 £0.018 0.193 £0.008

Valores em média £ S/ * Estatisticamente significative (p<0.05).
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Distribuicio dos tipos de fibras (I, IC, IIC, IIA, HIAD, IID, IIDB e IIB) (%) no misculo SOL
dos animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS.

I iC IC A OAD 1D IIDB iIB
3 969+58 10%18 04%09 16432 - - - -
TJ 95.1250 0.9%07 1.0+13 26342 0305 - - -

CS 992+0.5 0.1+01 0203 06103 - - - -
TS 984+17 01301 0810 05+08 02402 - - -

Valores em média + SD / * Estatisticamente significativo (p<0.05).

Distribuigdo dos tipos de fibras (I, IC, IIC, ITA, IIAD, IID, IIDB e [IB) (%) no misculo EDL
dos animais dos grupos: CJ, TJ, CS e TS.

I IC Ic oA TAD 113 DB B
C]  39%17 04£05 02403 143%34% 54+12 31.6%44 61+05 399%69

TI 27411 06103 0808 174+31 356+14 33.1x46 69513 328+£20
CS 24421 03+04 0.5+04 198+12% 537+13 37.3+67 35x19 30689
TS 24110 0.4+£05 0.1+03 173440 41121 409+94 60£19 28994

Valores em média £ SD / * Estatisticamente significative (p<0.05).




