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RESUMO

Introducéo: A imagem corporal tem ganhado grande destaque nas Ultimas décadas devido aos
avancos socioeconémicos, tecnoldgicos e culturais que influenciaram no modo de pensar e agir.
Com isso, houve um grande aumento no consumo de substancias que promovem o aumento de
forca e resisténcia durante a atividade fisica e a hipertrofia muscular. As substancias mais
comuns sdo os suplementos alimentares e esteroides anabdlicos androgénicos (EAA). Um dos
suplementos utilizados no Brasil é a creatina, um recurso ergogénico dietético, que aumenta a
creatina muscular, promove maior desempenho, ganho de massa magra e forca. O Decanoato
de Nandrolona se configura como um dos EAA mais procurados no mundo. Comparativamente
a testosterona, apresenta um alto potencial anabdlico e uma menor atividade androgénica,
potencializando a hipertrofia muscular. Desse modo, o presente trabalho objetivou analisar 0s
efeitos da suplementacdo por creatina e decanoato de nandrolona sobre o testiculo de ratos
adolescente submetidos a atividade fisica (natacdo). Material e métodos: Foram utilizados 50
ratos albinos da linhagem wistar, com 60 dias de idade. Os animais foram separados
aleatoriamente em cinco grupos experimentais, contendo 10 animais. Os grupos foram
divididos em Grupo | Ratos sem tratamento e treinamento (RC), Grupo Il Ratos treinados sem
tratamento (RT), Grupo Il Ratos treinados + nandrolona (RTN), Grupo IV Ratos treinados +
nandrolona + creatina (RTNCreat), Grupo V Ratos treinados + creatina (RTCret). A nandrolona
foi administrada na dosagem de 5mg/Kg i.m. A creatina monoidratada foi administrada por
gavagem na dose de 0,59/Kg. Ambos os tratamentos foram realizados por 5dias/semana/30
dias. Os ratos dos grupos treinados foram submetidos ao protocolo de adaptacdo ao meio
liquido, sendo colocadas diariamente em um tanque de agua. Apds a eutanasia dos animais,
houve analises histopatoldgicas e morfométrica. Resultados: A analise histopatoldgica da
estrutura testicular dos animais dos grupos RC, RT e RTCreat, ndo revelaram alteracGes
morfolégicas compativeis com degeneracdo testicular. No entanto, os testiculos dos animais
dos grupos RTN e RTNCreat, verificou-se desorganizagdo do epitélio seminifero adquirido um
aspecto de degeneracdo tecidual, dificultando a observacdo de alguns tipos celulares, além de
auséncia de espermatozoides em alguns tubulos seminiferos. Houve aumento do peso corporal
e reducao dos pesos dos testiculos e do indice organossomatico nos animais dos grupos RTN e
RTNCreat em relacdo aos demais grupos experimentais. A morfometria testicular revelou que
os animais dos grupos RTN e RTNCreat, apresentaram aumento do didmetro tubular, e reducéo
da altura do epitélio seminifero, do comprimento total tubular, nGmero das células de Sertoli e
Leydig. Conclusédo: De acordo com os dados obtidos, a administragdo isolada de creatina em
doses suprafisioldgicas ndo demonstrou alteracdo histopatoldgica. Porém, ainda é desconhecido
seus efeitos a prazos maiores. Por isso, € indicado sua utilizagdo com prescrigdo de um
profissional, com as dosagens corretas para cada individuo. Enquanto o decanoato de
nandrolona em doses suprafisioldégica mostrou efeitos nocivos para saude testicular dos ratos.
Em suma, a associagdo de creatina e decanoato de nandrolona demonstrou ser degenerativa,
porém as alteracGes, aparentemente, estdo ligadas a administracdo do EAA.

Palavras-chave: creatina, decanoato de nandrolona, histologia, ratos, suplementacdo,
testiculos.
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ABSTRACT

Introduction: Body image has gained great prominence in recent decades due to socioeconomic
technological and cultural advances that have influenced the way of thinking and acting. As a
result, there was a large increase in the consumption of substances that promote increased
strength and endurance during physical activity and muscle hypertrophy. The most common
substances are dietary supplements and Anabolic Androgenic Steroids (AAS). One of the
supplements used in Brazil is creatine, a dietary ergogenic resource, which increases muscle
creatine, promotes greater performance, lean mass gain and strength. Nandrolone Decanoate is
one of the most sought after AASs in the world. Compared to testosterone, it has a high anabolic
potential and a lower androgenic activity, enhancing muscle hypertrophy. Thus, the present
study aimed to analyze the effects of creatine supplementation and nandrolone decanoate on
the testis of adolescent rats submitted to physical activity (swimming). Material and methods:
Fifty albino Wistar rats, 60 days old, were used. The animals were randomly divided into five
experimental groups, containing 10 animals. The groups were divided into Group | Rats without
treatment and training (RC), Group Il Rats trained without treatment (RT), Group Il Rats
trained + nandrolone (RTN), Group IV Rats trained + nandrolone + creatine (RTNCreat), Group
V Trained mice + creatine (RTCret). Nandrolone was administered at a dosage of 5mg/kg i.m.
Monohydrated creatine was administered by gavage at a dose of 0.5g/kg. Both treatments were
performed for 5 days/week/30 days. The rats of the trained groups were submitted to the
protocol of adaptation to the liquid medium, being placed daily in a water tank. After euthanasia
of the animals, there were histopathological and morphometric analyses. Results: The
histopathological analysis of the testicular structure of the animals of the RC, RT and RTCreat
groups, did not reveal morphological alterations compatible with testicular degeneration.
However, in the testes of animals from the RTN and RTNCreat groups, there was a
disorganization of the seminiferous epithelium, acquiring an aspect of tissue degeneration,
making it difficult to observe some cell types, in addition to the absence of sperm in some
seminiferous tubules. There was an increase in body weight and a reduction in testis weights
and in the organosomatic index in the animals of the RTN and RTNCreat groups in relation to
the other experimental groups. The testicular morphometry revealed that the animals of the
RTN and RTNCreat groups showed an increase in the tubular diameter, and a reduction in the
height of the seminiferous epithelium, in the total tubular length, number of Sertoli and Leydig
cells. Conclusion: According to the data obtained, the isolated administration of creatine in
supraphysiological doses showed no histopathological alteration. However, its effects over
longer periods are still unknown. Therefore, its use with a professional prescription is indicated,
with the correct dosages for each individual. While nandrolone decanoate in supraphysiological
doses showed harmful effects on testicular health of rats. In short, the association of creatine
and nandrolone decanoate proved to be degenerative, but the changes apparently are linked to
the administration of AAS.

Keywords: creatine, histology, nandrolone decanoate, rats, supplementation, testicles.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a imagem corporal caracterizou-se por um elevado nivel de
destaque, nunca antes tao evidente, em relacdo aos avangos socioeconémicos, tecnolégicos e
culturais, influenciando cabalmente no modo de pensar e agir (FERREIRA; LEMOS; DA
SILVA, 2016). Desse modo, houve um grande aumento no consumo de substancias que
promovem o aumento de forga, da resisténcia durante a atividade fisica e a hipertrofia muscular.
Um dos produtos utilizados séo os suplementos alimentares objetivam fornecer nutrientes,
bioativos, enzimas ou probidticos para a complementacao da alimentacdo. Esta categoria foi
criada em 2018 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para garantir o acesso
de produtos seguros e de qualidade a populacdo (BRASIL, 2020).

Um dos suplementos usados no Brasil é a creatina, uma molécula composta por trés
aminoacidos: arginina, glicina e metionina, sendo uma das oito substancias derivadas da
guanidina em suas formas fosforiladas. Sendo uma amina sintetizada naturalmente pelo
pancreas, figado e rins, porém, também é obtida por determinados alimentos e tendo suas
maiores concentragdes no musculo esquelético e em menor quantidade no musculo cardiaco,
musculo liso, cérebro, rins e espermatozoides. Utilizada como recurso ergogénico dietético
devido ao seu comprovado aumento da creatina muscular e ha estudos que mostram que pode
promover maior desempenho e ganho de massa magra e forca (CASSIANO et al., 2021)

De acordo com Francaux; Poortmans (2006) existem poucos relatos sobre os efeitos da
suplementacdo de creatina. Estes quando encontrados demonstram casos de incidentes renais
ndo foram corroborados com estudos experimentais maiores. O estudo de Schroder; Terrados;
Tramullas (2005) reforca que a suplementagdo com creatina ndo altera os indices clinicos
relacionados a patologia hepatica e renal ou lesdo muscular. E demonstra que a suplementagédo
de creatina em baixas doses parece ser segura em jovens atletas saudaveis. Porém, ndo foram
encontrados na literatura casos da nocividade da creatina em doses suprafisioldgicas e seus
efeitos no sistema reprodutor masculino.

Outro tipo de produto utilizado pelos atletas e frequentadores de academia sdo 0s
Esteroides Anabdlicos Androgénicos (EAA), comumente conhecidos como anabolizantes. Os
EAAs sdo grandes grupos de moléculas que incluem andrdgenos produzidos sinteticamente,
como a testosterona, bem como seus derivados (ALBANO et al., 2021). A nandrolona esta
incluida no grupo de EAAs classe 1. O composto é famoso ndo apenas entre os adultos, mas
também entre os adolescentes por causa de suas propriedades anabdlicas e de construgdo

muscular. Sendo popularmente comercializada como o Deca-Durabolin®. O decanoato de

10
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nandrolona € considerado como tendo fortes efeitos anabdlicos, mas fracos efeitos
androgénicos. Em particular, acredita-se que os ésteres de nandrolona tenham a maior
proporcéo de efeitos anabdlicos do que androgénicos dentre os EAAs (PATANE et al., 2020).

Os EAAs, em geral, podem ser administrados no tratamento das deficiéncias
androgénicas, como em pacientes com hipogonadismo e eugonadais, puberdade e crescimento
retardados, tratamento da osteoporose, na anemia causada por falhas na medula 6ssea ou nos
rins, do cancer de mama avancado e entre outros (AURIEMA, 2008). Porém, devido aos seus
efeitos anabdlicos sdo utilizados para fins estéticos. Na literatura ha relatos sobre os efeitos da
nandrolona em drgdos como figado e rins (MOHAMMED, 2017). No entanto, seu uso
indiscriminado também afeta o sistema reprodutor, mostrando irregularidades morfoldgicas e
histoldgicas nos testiculos, que incluem alteracdo no comprimento dos tdbulos seminiferos,
reducdo do volume testicular, descamacdo nas células de Sertoli e apoptose nas células
germinativas (SADDICK, 2021).

Deste modo, o presente trabalho objetivou analisar, principalmente, os efeitos da
associacdo da suplementacéo por creatina e do decanoato de nandrolona sobre os testiculos de

ratos adolescente submetidos ou ndo a atividade fisica.

2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
2.1 SUPLEMENTOS ALIMENTARES

Suplementos alimentares sdo definidos como substancias com o objetivo de
complementar uma determinada deficiéncia dietética. Muitas vezes eles sdo comercializados
como substancias ergogénicas capazes de melhorar ou aumentar a performance fisica. Proteinas
e  aminocidos, creatina, carnitina, vitaminas, microelementos, cafeina,
betahidroximetilbutirato e bicarbonato sdo os suplementos alimentares mais utilizados
(ALVES; LIMA, 2009).

Nota-se nas ultimas décadas, que o consumo de suplementos aumentou gradativamente
em todo o0 mundo para todas as faixas etarias. No Brasil, isso ndo é diferente, pois o consumo e
comercializa¢do também sdo crescentes. Sendo assim, cabe ao Ministério da Saude e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), regulamentar a fabricacdo e a comercializagdo
desses produtos, bem como fiscalizar, controlar e estabelecer normas para as vendas. Os
suplementos s@o comercializados em academias, pela internet e em lojas especializadas e sdo

consumidos de diversas maneiras, como em liquidos, pos, gel e capsulas (SOUZA, 2020).
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O uso, na maioria das vezes, ocorre sem a necessaria orientacdo, como por indicagéo de
colegas, treinadores, revistas, sites na internet e de “ouvir dizer” nas academias de ginéstica.
Adicionalmente, esses produtos sdo vendidos em qualquer farmécia ou academia de ginastica
sem necessidade de prescricdo médica e sem orientacdo de nutricionistas (ALVES; LIMA,
2009). Entretanto, o uso indiscriminado torna-se um risco para a saude, haja vista a necessidade
de recomendacGes especificas dentro de um plano alimentar individualizado (SCHULER,;
ROCHA, 2018).

2.2 CREATINA

A creatina é uma amina (acido a-metil guanidina acético), composta pelos aminoacidos
glicina, arginina e metionina, podendo ser adquirida pelo consumo dos alimentos de origem
animal como na carne vermelha e no peixe, ou pode ser sintetizada pelo organismo em 6rgéos
como o pancreas, rins e figado. A maior reserva de creatina do organismo se encontra no
musculo esquelético (cerca de 95%), tanto na forma livre como na forma de creatina-fosfato, o
qual tem por funcéo regenerar o ATP (adenosina-trifosfato) no citoplasma celular (BARROS,
2021).

Tendo sido descoberta hd 186 anos a creatina atualmente € um dos suplementos
alimentares mais utilizados tanto por atletas de alto rendimento quanto pela populagdo que
pratica atividades fisicas de forma recreacional, apesar de ainda haver divergéncias no meio
cientifico sobre sua efetividade na potencializacdo do processo de hipertrofia (TEIXEIRA et
al., 2020). A suplementacdo com creatina vem sendo a principal opcao entre os atletas com
caracteristicas de forca maxima, explosiva e velocidade; tornando comum entre atletas da luta,
ciclistas, nadadores, fisiculturistas e principalmente entre os frequentadores de academia
(SANTOS; MARTINS; FERREIRA, 2021).

A creatina € um composto sintetizado no corpo, possibilitando a formacdo da
fosfocreatina (PC), que, especialmente em atividades de alta intensidade, participa da ressintese
de adenosina-trifosfato (ATP) nos musculos esqueléticos, agindo como um carreador de fosfato
com ajuda da enzima creatina kinase (CK) (PEDROSA,; SILVA; MARINS, 2021). Essa reacdo
bioquimica ocorre, pois, a energia necessaria para realizacdo de atividades pode ser obtida por
trés sistemas metabolicos: dois anaerobios (alatico e latico) e um aerobio (sistema aerobio). A
contracdo muscular necessita da hidrolise do ATP em ADP mais fosfato inorganico (PI), onde

a enzima miosina ATPase é responsavel por esta reagdo (SOUZA,; SILVA, 2022).

12
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Entretanto, por ser uma molécula de grande peso molecular, é necessaria a constante
ressintese de ATP para fornecer toda energia necessaria para o trabalho biolégico. Em alta
intensidade e apos a utilizacdo dos estoques de ATP, a primeira parte desta energia € obtida
diretamente pelo sistema alatico, também conhecido como trifosfato de adenosina creatina
fosfato fundamental na determinacdo da capacidade de geracdo e sustentagdo de energia em
atividades intensas. A enzima CK age hidrolisando a CP, onde ocorre inicialmente a
transferéncia de um grupo fosfato (P) da CP para a molécula de ADP, formando ATP. Esta
reacao permite a imediata reposi¢do de ATP no citosol da célula (SOUZA; SILVA, 2022).

Sua versdo sintética, creatina monohidratada, € comumente comercializada para ser
utilizada por atletas e individuos fisicamente ativos, devido a seus efeitos ergogénicos sobre a
massa muscular e o desempenho anaerébio (ALTIMARI et al., 2010). N&o ha fundamentactes
cientificas solidas o suficiente para comprovar os possiveis maleficios que a sobrecarga dessa
substancia pode gerar sobre o corpo humano. Além de alguns possiveis efeitos colaterais como
diarreia, cdibras, aumento do risco de problemas na funcdo renal e hepética, e distarbios
gastrintestinais. Porém, o Unico efeito comprovado até agora € o ganho de peso devido a
retencdo hidrica (BRIOSCHI; HEMERLY; BINDACO, 2019).

2.3 ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

Os Esteroides Anabolizantes Androgénicos sdao moléculas derivadas ou sintéticas
analogas do hormonio testosterona. O consumo de EAAs produz efeitos anabdlicos com
aumento de massa muscular (sintese de tecido magro) e efeitos androgénicos que promovem
um incremento das caracteristicas secundarias masculinas, tais como mudanca do timbre de voz
e aparecimento de pelos. O uso de anabolizantes se popularizou na sociedade moderna, nao
apenas para fins terapéuticos, mas também para fins estéticos e esportivos, em que 0S USUArios
utilizam essas substancias de forma indiscriminada buscando atingir o corpo perfeito, conceito
gue pode variar de acordo com a perspectiva socioantropoldgica, além de um melhor
rendimento atlético (CASTILHO, 2021).

Gracgas aos designers de medicamentos, até 0 momento, mais de 100 compostos EAAS
foram sintetizados. Analisando sua estrutura quimica, meia-vida metabdlica e efeitos
fisioldgicos, trés classes de EAAs podem ser identificadas. A primeira classe foi obtida pela
esterificacdo do grupo 17p-hidroxila da testosterona. A segunda classe foi composta por EAAS
esterificados, ligados as porgdes da cadeia lateral longa, com a substituicdo de um hidrogénio
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pelo grupo metila em C19. A terceira classe de EAAs compreende aqueles compostos que séo
alquilados em C17 (SALERNO et al., 2018).

A producdo dos EAAS se deu inicialmente com o objetivo de serem utilizados unicamente
para tratamento e controle de doencas especificas. Seu uso terapéutico atual foi estendido para
o0 tratamento de doencas como cirrose hepética, anemia e outras. Homens jovens de variadas
camadas sociais e padrdes econdémicos tém realizado uso néo clinico de EAAs almejando obter
rapidamente a musculosidade e a melhora do desempenho fisico. No entanto, varios estudos
apontam os danos causados por essas substancias (COSTA; MESSEDER, 2018).

A grande preocupacdo quanto ao uso dos EAAs para pessoas saudaveis se deve ao fato
dos mesmos causarem diversos efeitos colaterais estando relacionados a diversas patologias
secundarias, como disturbios cardiovasculares e o hipogonadismo, tornando-se assim um grave
problema de salde publica (FREITAS, 2019). Os efeitos dos EAAs dependem do tipo, dose,
duracdo do tratamento e modo de administracdo da droga, além de estarem relacionados com a
idade e o nivel de performance do usuério e, ainda, varia de acordo com a espécie na qual foi
administrada (SOARES et al., 2011).

Os impactos dos compostos EAAs sdo ambiguos nos tecidos reprodutivos masculinos.
Alguns pesquisadores postulam que, mesmo apds a administracdo do EAA, o processo de
espermatogénese continua. Enquanto outros relataram que a densidade, a morfologia normal e
a motilidade dos espermatozoides nos homens s&o diminuidas através dos EAAs (SADDICK,
2021).

2.4 DECANOATO DE NANDROLONA

O Decanoato de Nandrolona se configura como um dos EAA mais procurados no mundo.
Comparativamente a testosterona, apresenta um alto potencial anabélico e uma menor atividade
androgénica. Além disso, é um dos mais citados na literatura, devido ao seu alto perfil toxico,
com acgdo no sistema reprodutor masculino, agindo principalmente nos niveis de testosterona,
morfologia dos testiculos e dos espermatozoides (LIMA et al., 2018).

A nandrolona tem afinidade muito baixa para a globulina de ligacdo ao horménio sexual
do soro humano (SHBG), cerca de 5% da testosterona e 1% da diidrotestosterona (DHT). E
metabolizado principalmente pela enzima S5a-redutase, em 5a-dihidronandrolona, 19-
norandrosterona e 19-norretiocolanolona, que podem ser detectadas na urina. A nandrolona
exibe uma farmacocinética chamada flip-flop. Isso significa que a fase ascendente da curva

representa a disposi¢cdo de nandrolona, e a parte descendente da curva representa 0 processo
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limitante da liberacdo de decanoato de nandrolona do musculo para a circulagcdo geral
(PATANE et al., 2020).

Entretanto, um dos efeitos resultantes do uso indiscriminado da nandrolona é a
infertilidade masculina. Além da reducédo no tamanho dos testiculos, numero e motilidade dos
espermatozoides e peso do epididimo foram relatados devido ao tratamento com doses
relativamente altas de nandrolona (SADDICK, 2021).

3 MATERIAL E METODOS
3.1 ANIMAIS

Foram utilizados 50 ratos albinos da linhagem wistar, com 60 dias de idade e peso
aproximadamente de 250 + 30 g, provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e
Fisiologia Animal (DMFA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), mantidos
em ambiente com as respectivas condic¢des, temperatura de 22 + 1 °C, fotoperiodo de 12 h claro
e 12 h escuro, em regime de alimentagéo ad libitum. O protocolo experimental foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica n°: 127/2018.

3.2 TRATAMENTO

Os animais foram separados aleatoriamente em cinco grupos experimentais. Grupo |
Ratos sem tratamento e treinamento (RC), Grupo Il Ratos treinados sem tratamento (RT),
Grupo |11 Ratos treinados + nandrolona (RTN), Grupo IV Ratos treinados + nandrolona +
creatina (RTNCreat), Grupo V Ratos treinados + creatina (RTCret), contendo 10 animais. O
tratamento com nandrolona foi realizado por meio de inje¢cdes intramuscular, 5 dias/semana,
por um periodo de 30 dias, na concentracdo de 5 mg/kg. A dose foi baseada no modelo de
dependéncia descrito por Breuer et al. (2001). A creatina monoidratada foi administrada por
gavagem na concentracao de 0,5g / por massa corporal durante todo o experimento no periodo
de 30 dias, 5 vezes por semana (KIM; WOOD, 2014).

3.3 ADAPTACAO AO MEIO LIQUIDO E PROTOCOLO DE TREINAMENTO

Os ratos dos grupos treinados foram submetidos ao protocolo de adaptacdo ao meio
liquido, sendo colocadas diariamente em um tanque de agua (100 cm de comprimento x 70 cm
de largura x 60 cm de profundidade), com nivel méaximo de 10cm de agua aquecida a 31°C,

durante 10 minutos, por 7 dias antes do inicio do experimento. Este procedimento permitiu
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adaptacao dos animais ao meio liquido, sem determinar condicionamento fisico pela préatica da
natacdo (LANCHA JUNIOR et al., 1995). Depois deste periodo de adaptacao, os animais foram
submetidos a 20 minutos de atividade por dia, consistindo 5 vezes por semana, no periodo de

30 dias do experimento.

3.4 HISTOPATOLOGIA

Para coleta dos testiculos os animais foram eutanasiadas utilizando-se o aprofundamento
da anestesia com hidrocloridrato de cetamina (80mg/Kg) e xilazina (6mg/Kg), associado ao
tiopental (100 mg/kg), intraperitoneal. Fragmentos dos 6rgdos foram fixados em formol
tamponado e processados para inclusdo em parafina. Posteriormente os cortes foram
submetidos a coloracdo H. E. para histopatologia e morfometria. Na analise morfométrica dos
testiculos foram determinadas o nimero de espermatogdnias, espermatocitos, espermatides,
células de Sertoli e células de Leydig, além da area tubular e intertubular. As laminas foram

observadas em uma ocular de 10x, contendo no interior um reticulo de WEIBEL com 25 pontos.

3.5 INDICE ORGANOSSOMATICO

Os animais foram pesados diariamente. Os testiculos foram pesados com auxilio de
balanca analitica e o indice organossomatico foi calculado pela razdo entre o peso de cada 6rgéao
e 0 peso corporeo de cada animal (ZHANG et al., 2014), para detectar aumento ou atrofia das
gbnadas (VAN DYK et al., 2007) utilizando a seguinte formula:

Onde:

0= PO x100
PC

10: indice organossomético;
PO: Peso do 0rgao;
PC: peso corporal.

3.6 MORFOMETRIA
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Para morfometria testicular foram obtidas fotomicrografias das laminas histologicas com
auxilio de uma camera de video Sony®, acoplada ao microscépio Olympus® Bx50, onde o
diametro tubular e a altura do epitélio seminifero foram medidos utilizando o software Image
J. Trinta tdbulos seminiferos redondos ou quase redondos foram medidos para cada animal
(n=5/grupo). O comprimento total dos tubulos seminiferos (em metros) por g de testiculo foi
obtido pela formula: TL = VST / nR?, onde TL = comprimento do tlbulo seminifero; VST =
volume do tubulo seminifero e R = didmetro do tdbulo seminifero /2 (MONTEIRO et al., 2012;
PENITENTE FILHO et al., 2014). Para a contagem das células de Sertoli e células de Leydig,
utilizou-se a objetiva de 10x contendo no interior o reticulo de WEIBEL. Onde foram
determinados percentuais dos pontos que incidiram sobre essas células de acordo com

metodologia descrita por Neves et al. (2002).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados morfométricos e do indice organossomatico foram submetidos a Analise
de Variancia, quando significante foi complementada pelo teste de Comparaces Mdltiplas de
Tukey e Kramer (P<0,05).

4 RESULTADOS

4.1 HISTOPATOLOGIA

A anélise histopatoldgica da estrutura testicular dos animais dos grupos RC, RT e RCreat,
ndo revelaram alteracGes morfolGgicas compativeis com degeneracéo testicular, apresentando
epitélio seminifero integro com elementos celulares (espermatogdnias, espermatdcitos,
espermatides, espermatozdides e célula de Sertoli) bem definidos. No entanto, os testiculos dos
animais dos grupos RTN e RTNCreat, verificou-se desorganizacdo do epitélio seminifero
adquirido um aspecto de degeneracdo tecidual, dificultado a observacdo de alguns tipos

celulares, além de auséncia de espermatozoides em alguns tibulos seminiferos (Figura 1).

4.2 INDICE ORGANOSSOMATICO E MORFOMETRIA

Houve aumento do peso corporal e reducdo dos pesos dos testiculos e do indice
organossomatico nos animais dos grupos RTN e RTNCreat em relagdo aos demais grupos

experimentais. A morfometria testicular revelou que os animais dos grupos RTN e RTNCreat,
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apresentaram aumento do didmetro tubular, e reducdo da altura do epitélio seminifero, do

comprimento total tubular, nimero das células de Sertoli e Leydig (Tabela 1).

&/

-
Vi
- W8NS

.; o

. 4

&

Figura 1: Fotomicrografia dos testiculos dos animais dos grupos experimentais. A (RC), B

(RT), C (RTN), D (RTNCreat) e E (RTCreat). Es — epitélio seminifero; Esp —
espermatozoides; Asterisco — tabulos seminiferos sem espermatozoides. H.E.
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Tabela 1. Médias do peso corporal e dados morfométricos dos testiculos dos animais dos grupos experimentais.

RC RT RTN RTNCreat RTCreat P
Peso corporal (g) 167,87 £ 3,14b 165,44 £ 4,17b 236,66 * 3,09a 232,23 £2,76a 163,02+ 2,21b 0,0022
Peso dos testiculos (g)* 1,14 £ 0,09a 1,09+0,12a 0,50 £0,11b 0,45 +0,18b 1,10£0,08a  0,0201
indice organossomatico (%) 0,52 £ 0,06a 0,49 £ 0,09a 0,35+ 0,03b 0,37 £ 0,05b 0,50+£0,04a 0,0112
Diametro tubular (um) 336,70 £ 4,42b 334,90 £ 8,38b 367,38 £ 6,91a 368,33 £4,73a 333,65+2,96b 0,0005
Altura do epitélio (um) 122,02 + 2,73a 115,89 + 3,49a 92,75 + 2,28b 98,00+ 2,64b 119,82+1,88a 0.0001
Comprimento total tubular (m) 13,19 £ 0,88a 12,69 £ 1,07a 9,00 £ 0,14b 8,92 £ 0,32b 13,51+£1,06a 0,0010
Células de Sertoli 9,75 + 0,85a 9,25 + 0,62a 6,00 + 0,40b 575+1,70b  10,50+0,64a 0,0004
Células de Leydig 7,25+ 1,25a 7,00 +1,15a 3,00 +0,81b 2,50 £1,00b 6,00+1,82a  0,0042

(RC) Grupo ratos sem tratamento e treinamento, (RT) Grupo ratos treinados sem tratamento, (RTN) Grupo ratos treinados + nandrolona,

(RTNCreat) Grupo ratos treinados + nandrolona + creatina e (RTCreat) Grupo ratos treinados + creatina. Médias seguidas pela mesma letra ndo

diferem significativamente entre si teste de Comparagdes Multiplas de Tukey e Kramer (P>0,05). “valores correspondem a média dos testiculos

direito e esquerdo.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho objetivou analisar, principalmente, os efeitos da associacdo da
suplementacdo por creatina e do decanoato de nandrolona sobre os testiculos de ratos
adolescente submetidos ou ndo a atividade fisica. Os resultados deram-se por analise
histopatoldgica, indice orgonossomatico e morfometria.

No grupo em que a creatina foi administrada isoladamente (RTCreat) houve a auséncia
de alteracdes histopatoldgicas nos testiculos dos ratos que foram submetidos a suplementacao,
possivelmente, devido ao curto periodo de administracdo. Pois segundo Francaux; Poortmans
(2006) em uma revisdo bibliogréafica para verificar se ha problemas de saude relacionados ao
uso de creatina em humanos, concluiram que ndo ha riscos para a salde induzidos por
suplementacdo de creatina, no entanto, sugerem manter-se cauteloso quando esta substancia é
administrada por um longo periodo de tempo, ainda discute-se qual seria 0 tempo limite para
comecar a aparecer patologias, se a partir de dois ou cinco anos em humanos.

Nos animais dos grupos RTN e RTNCreat, verificou-se desorganizacdo do epitélio
seminifero adquirindo um aspecto de degeneracéo tecidual, dificultando a observacao de alguns
tipos celulares, além de auséncia de espermatozoides em alguns tabulos seminiferos. Isso foi
comprovado pela morfometria, onde a altura do epitélio seminifero e o comprimento tubular
reduziram. Pode ter sido causada pela presenca da nandrolona, sendo usada sozinha ou
associada com a creatina. Lima et al. (2018), em seus estudos com ratos wistar verificaram que
a nandrolona (aplicacdes duas vezes por semana em dose 5 mg/kg), teve resultados
semelhantes. Pois, em sua analise histopatoldgica encontraram alteracdes na citoarquitetura do
epitélio, com descamacao de células germinativas para o limen tubular. Ou seja, a nandrolona
tem uma grande nocividade ligados a agéo testicular em estudos com ratos. Esses resultados
também foram observados por Decanine; Klein (2010).

Em relacdo ao peso corporal os animais dos grupos RTN e RTNCreat apresentaram
elevacdo, quando comparados aos demais grupos experimentais, pois, a nandrolona promove a
hipertrofia muscular (PATANE et al., 2020). Além disso, a creatina é osmoticamente ativa, 0
seu aumento intracelular na forma livre e fosfocreatina induzem o influxo de &gua para o
interior da célula, aumentando a agua intracelular dando o aumento do peso
corporal(BRIOSCHI; HEMERLY; BINDACO, 2019). Diferentemente, o peso dos testiculos
reduziram significativamente. Estes resultados podem ser explicados pelo fato de que, houve
uma grande degeneracdo tecidual devido a administracdo do EAA. De acordo com Decanine;

Klein (2010) o decanoato de nandrolona promove reducéo significativa do peso testicular. No
20
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entanto Lima et al. (2018) relataram que o peso absoluto dos testiculos ndo apresentam
diferencga estatistica significativa. Esses resultados de acordo com os autores podem esta
relacionados com a quantidade de aplicacdes e/ou periodo experimental.

O didmetro dos tabulos foi maior nos animais dos grupos RTN e RTNCreat. Esses
resultados sdo conflitantes quando comparados aos achados por Lima et al. (2018), onde os
mesmos ndo verificaram alteracdes, j& Decanine; Klein (2010) observaram diminuicdo dos
tubulos. As metodologias de ambos os estudos sdo semelhantes com administracdo de
substancias duas vezes na semana por em meédia dois meses. Esse resultado pode estar
relacionado a degeneracgdo tecidual que dilatou os tubulos seminiferos. Porém, sdo necessarios
mais estudos sobre o tema. No que se refere aos numeros de células de Sertoli e células de
Leydig, verificou-se reducdo nos animais dos grupos RTN e RTNCreat. Estudos mostram que
as células de Leydig sofrem atrofia e reducdo ap6s uso de decanoato de nandrolona (LIMA et
al. 2018; Decanine; Klein 2010). A reducdo no numero das células de Sertoli pode estar
associada com a degeneracdo tecidual observada nos testiculos.

Por fim, ao analisar o grupo de ratos que foi administrado a nandrolona e a creatina
(RTNCreat), foi observado efeitos nocivos, mas aparentemente, estdo ligadas a administracéo
do EAA. Visto que, o grupo RTN teve resultados estatisticamente iguais aos da associagéo,
enquanto ao grupo RTCreat, ndo houve alteragdes.

6 CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos, a administracdo isolada de creatina em doses
suprafisiologicas ndo demonstrou alteracdo histopatoldgico ou morfométrica. Porém, ainda é
desconhecido seus efeitos em longo prazo. Por isso, € indicado o uso com prescri¢do de um
profissional, com as dosagens corretas para cada individuo. Enquanto o decanoato de
nandrolona foi observado interferéncia histopatologia dos testiculos, tendo alteracdes epiteliais,
nos tabulos seminiferos e no nimero das células de Leydig e Sertoli. Além de diminuicdo do
peso total dos testiculos. Ou seja, 0 uso do decanoato de nandrolona de forma suprafisioldgica
mostrou efeitos nocivos para saude testicular dos ratos. Enquanto, a administracao associada de
creatina e decanoato de nandrolona demonstrou ser nociva, pois, ocorreu degeneracao tecidual
e a diminuicéo do peso dos testiculos. Porém, esses efeitos estdo associados a administracdo do
EAA.
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