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RESUMO 

As diferenças entre gêneros quanto ao perfil de lipoproteínas (LP) plasmáticas e risco de 

doenças ateroscleróticas são geralmente atribuídas aos efeitos protetores dos estrógenos e/ou 

pró-aterogênicos dos andrógenos. Neste trabalho realizamos três estudos dos efeitos de 

variações da concentração de testosterona sobre o metabolismo das LP e aterosclerose em 

camundongos que expressam a proteína de transferência de colesteril éster (CETP) com ou 

sem deficiência parcial do receptor de LDL. No primeiro estudo, mostramos que a deficiência 

de testosterona aumentou os níveis plasmáticos de LDL e de anticorpos anti-LDL oxidada e 

duplicou o tamanho médio da lesão aterosclerótica da raiz da aorta. A expressão da CETP 

neste modelo levou a um menor aumento de LDL e redução significativa do tamanho da lesão 

aterosclerótica. No segundo trabalho, comparamos os efeitos da suplementação com 

testosterona, na sua forma metabolizável ou não. Mostramos que a testosterona, seja 

metabolizável ou não, induziu elevações significativas de LDL e HDL. Somente a testosterona 

metabolizável aumentou a expressão da CETP e reduziu a de lipase hepática. No terceiro 

estudo, investigamos a interação entre os efeitos da testosterona não metabolizável 

(Mesterolona) e do exercício físico. Verificamos que o exercício físico aumentou HDL, de 

maneira mais potente nos animais que expressavam a CETP e nos animais que não foram 

tratados com Mesterolona. O exercício também reduziu a atividade da CETP, os níveis de 

triglicérides e ácidos graxos livres, independentemente do tratamento com Mesterolona. O 

tratamento com Mesterolona aumentou VLDL, independente do genótipo e do estado de 

atividade física, e reduziu HDL nos animais exercitados.  
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ABSTRACT 

Gender differences in lipoprotein profile and atherosclerotic disease risk are generally 

attributed to an attenuating effect of estrogen and/or to a proatherogenic action of androgens. 

In this work we studied the effects of dificiency and excess of testosterone on the lipoprotein 

metabolism and development of atherosclerosis in transgenic mice expressing CETP with or 

without partial deficiency of the LDL receptor. In the first study, we showed that testosterone 

deficiency increased the levels of plasma LDL-cholesterol, and the titers of auto-antibodies 

anti-oxidized LDL and doubled the size of atherosclerotic lesions in the aortic roots. CETP 

expression in this animal model led to a less pronounced elevation of LDL-cholesterol and  

reduced significantly the atherosclerotic lesion size. In the second study, we compared the 

effects of two types of testosterone supplementation, metabolizable or not.  We showed that 

either type of testosterone induced significant elevations in LDL-  and HDL- cholesterol. 

Howerver, only the metabolizable testosterone promoted an increase in the CETP and  a 

reduction in the hepatic lipase expression. In the third work, we investigated the interaction 

between the effects of non metabolizable testosterone (mesterolone) and physical exercise. We 

observed that the physical exercise increased HDL, more potently in animals expressing 

CETP and without mesterolone treatment. Physical exercise also reduced the CETP activity, 

triglycerides and free fatty acids levels, independently of the mesterolone treatment. The 

treatment with mesterolone increased VLDL, independently of the genotype and physical 

active state, and reduced HDL in the exercised mice. 
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I- APRESENTAÇÃO  
 

A proteína de transferência de colesteril éster (CETP) é uma proteína que, no 

compartimento plasmático de mamíferos, promove um fluxo resultante de colesteril éster (CE) 

das HDL para as lipoproteínas (LP) que contêm apoproteína B (apoB-LP): quilomícrons, 

VLDL, LDL (Tall, 1993). Este processo de transferência é bidirecional, ocorre em troca de 

triglicérides (TG) ou de CE (homo ou heteroexchange) e não é equimolar (Oliveira e Quintão, 

1996). Portanto, a ação da CETP altera a composição química e a distribuição de colesterol nas 

lipoproteínas plasmáticas, e com isso, a atividade desta proteína pode alterar o risco de 

desenvolvimento de aterosclerose, o qual é positivamente correlacionado às concentrações de 

LDL e inversamente correlacionado às concentrações de HDL. 

Em seres humanos, a deficiência genética de CETP acompanhada de altas concentrações 

de HDL-colesterol (>60 mg/dL) está estatisticamente correlacionada a um menor risco de 

doença arterial coronariana (DAC). No entanto, indivíduos com deficiência de CETP com 

níveis moderadamente altos de HDL (40-60 mg/dL) apresentam maior risco de DAC (Zhong et 

al, 1996). Estudos em camundongos transgênicos têm mostrado que a expressão da CETP pode 

ser pró- ou anti-aterogênica dependendo do contexto metabólico (Marotti et al., 1993; Plump et 

al., 1999; Hayek et al., 1995; Foger et al., 1999; Cazita et al., 2003; Berti et al., 2005). Isso cria 

a necessidade de se investigar o papel da CETP em cada situação metabólica específica. 

 

O interesse maior de nosso grupo de pesquisa é investigar a regulação hormonal da 

expressão do gene da CETP, seu impacto sobre o metabolismo das LP e sobre o 

desenvolvimento de aterosclerose em diversas condições fisiopatológicas. Neste trabalho, a 

nossa atenção voltou-se para os hormônios sexuais masculinos.  

 

As diferenças dos gêneros quanto ao risco de DAC são geralmente atribuídas a efeitos 

protetores dos estrógenos e/ou pró-aterogênicos dos andrógenos (Green & Bain, 1993; Sullivan 

et al, 1998). No entanto, o papel dos andrógenos no metabolismo das LP é controvertido. 

Enquanto em diversos modelos experimentais seu uso aumenta a severidade da aterosclerose 

(Adams et al 1995; Fischer et al, 1985), em outros estudos é a deficiência de testosterona que 

prejudica o perfil lipoproteico e aumenta a aterosclerose (Xu et al., 2002; Nathan et al., 2001). 



  
 

2

Os níveis plasmáticos de CETP diferem nos homens e mulheres (Stevenson, 1998), porém 

tratamentos com testosterona ou estrógenos não alteram a atividade da CETP no plasma de 

seres humanos e animais (Buckler et al, 1997; Tan et al.,1998; Vadlamudi et al, 1998; Tilly-

Kiesi et al, 1997; Zuckerman et al, 1999). Recentemente, foi mostrado que, apesar da castração 

não alterar a expressão da CETP em camundongos transgênicos fêmeas, houve uma proteção 

significativa no desenvolvimento de aterosclerose conferida pela expressão da CETP nas 

fêmeas castradas (Cazita et al, 2003).  

 

Assim, o primeiro objetivo deste trabalho foi investigar os mecanismos envolvidos nas 

alterações das LP na deficiência de testosterona e testar a hipótese de que a expressão da CETP 

também modula a aterosclerose em machos deficientes de testosterona. 

 

A deficiência de testosterona é uma situação experimental importante para demonstrar o 

papel da testosterona no metabolismo das LP e na expressão de proteínas específicas, bem 

como para a compreensão das repercussões de estados como retardo do desenvolvimento 

puberal e hipogonadismo. Por outro lado, a suplementação com testosterona tem sido indicada 

em diversas situações tais como reposição hormonal para hipogonadismo, indivíduos idosos, 

pós-cirurgia de castração por câncer de próstata ou de testículo, como anabolizante para 

pacientes terminais e também, como anabolizante para aumentar o rendimento esportivo ou 

para modelagem corporal (Mottram & George, 2000, Alexandersen and Christiansen, 2004, 

Swerdloff & Wang , 2004). Diversos efeitos colaterais são descritos, os quais variam em função 

do tipo de testosterona, dose e tempo de uso, entre eles estão alterações no perfil de LP e 

doenças cardiovasculares (Mottram & George, 2000, Hartgens and Kuipers, 2004). Assim, em 

um segundo estudo, avaliamos o efeito da suplementação dos camundongos transgênicos com 

testosterona, na sua forma metabolizável ou não, sobre a expressão da CETP e sua repercussão 

no metabolismo das HDL.  

 

Como a suplementação com testosterona é muito utilizada em associação com 

treinamento físico, e como existe controvérsia sobre o efeito do exercício físico na expressão da 

CETP (Gupta et al., 1993;  Seip et al., 1993), um terceiro estudo foi realizado com o objetivo de 
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estudar a interação entre treinamento físico e suplementação com testosterona não 

metabolizável sobre a expressão da CETP e concentração das LP plasmáticas. 
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II-INTRODUÇÃO 

 

II.1- Metabolismo de lipoproteínas e aterosclerose 

A aterosclerose, principal responsável pela patogênese do infarto miocárdico e cerebral, 

da gangrena e outras doenças vasculares periféricas, permanece como principal causa de 

morbidade e mortalidade nas populações “ocidentalizadas”.  Anormalidades no metabolismo 

das lipoproteínas plasmáticas, principalmente em lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e de 

alta densidade (HDL), são fatores de risco primários para aterosclerose, cuja lesão mais 

precocemente reconhecível caracteriza-se por uma agregação de macrófagos carregados de 

colesterol (foam cells) e linfócitos T na íntima arterial, a chamada  fatty streak.  A ubiquidade 

do processo aterosclerótico é atestada pela detecção de fatty streaks em 50% das autópsias 

realizadas em coronárias de crianças entre 10 e 14 anos. As lesões iniciais progridem em função 

de uma resposta inflamatória-fibroproliferativa  exagerada ao dano ou disfunção das células 

endoteliais e musculares lisas da parede arterial (Ross, 1993). 

A homeostase do colesterol no compartimento plasmático e nos tecidos é regulada por 

processos fisiológicos complexos que envolvem a síntese e secreção de lipoproteínas, atividade 

de receptores celulares específicos para as lipoproteínas, atividade de enzimas lipolíticas e de 

proteínas de transferência de lipídeos. 

 Há cinco classes principais de lipoproteínas plasmáticas (LP) transportadoras de 

lipídeos, classificadas de acordo com a sua densidade: as LP de alta, baixa, intermediária e 

muito baixa densidade, respectivamente, HDL, LDL, IDL e VLDL, além dos  quilomícrons 

(QM). As várias LP diferem entre si em termos de densidade, tamanho e migração eletroforética 

porque têm composição lipídica e protéica distintas. QM e VLDL são as chamadas LP ricas em 

triglicérides (TG), de origem intestinal e hepática, respectivamente. Essas LP são metabolizadas 

no compartimento vascular pela lipoproteína lipase (LPL) que hidrolisa seus TG gerando 

partículas remanescentes de quilomícrons e de VLDL enriquecidas em colesterol. As IDL são 

os produtos intermediários e as LDL os produtos finais do catabolismo intravascular das VLDL. 

A LDL é a LP mais abundante do plasma dos seres humanos (cerca de 70 % do colesterol 

plasmático é encontrado nessa fração). As IDL e LDL são removidas da circulação sanguínea 

via receptores de LDL amplamente expressos em tecidos em proliferação, tecidos 

esteroidogênicos (gônadas e adrenal) e principalmente  fígado (Brown e Goldstein, 1986). Os 
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remanescentes de QM e as IDL são também rapidamente captados por outros receptores 

hepáticos chamados LRP (LDL receptor related protein) (Herz et al., 1988). Uma vez dentro da 

célula, o colesterol  derivado das LP exerce várias ações regulatórias, incluindo a repressão da 

expressão da enzima que catalisa a etapa limitante da biossíntese do colesterol, a HMG-CoA 

redutase, e a repressão da transcrição do gene do receptor da LDL. Desta forma, as células se 

protegem de um aumento excessivo da concentração de colesterol. Por outro lado, na 

deficiência de colesterol, as células aumentam a expressão da HMG-CoA redutase  estimulando 

a síntese de novo de colesterol e aumentam também a expressão dos receptores de LDL 

promovendo captação do colesterol exógeno. Os mecanismos moleculares envolvidos nesta fina 

regulação da concentração intracelular de colesterol foram elegantemente elucidados pelos 

prêmios-Nobel,  Michael Brown e Joseph Goldstein (Brown e Goldstein, 1997). Como 

consequência, a concentração de LDL no plasma varia em função do número de receptores de 

LDL nos tecidos, principalmente no fígado. Estes podem estar diminuídos por defeito genético 

ou por excesso de colesterol na dieta que aumenta o aporte de lipoproteínas de origem intestinal 

(QM e remanescente) para o fígado. 

Concentração elevada de LDL plasmática resulta em aumento da quantidade de LDL que 

se infiltra no espaço subendotelial. A LDL interage com elementos da matriz extracelular (ex.: 

glicosaminoglicanos e colágenos) e fica retida por mais tempo neste microambiente, onde sofre 

alterações químicas tais como oxidação e proteólise. Esta LDL quimicamente modificada 

estimula as células endoteliais a expressarem moléculas de adesão facilitando a adesão e 

transmigração de células linfomonocitárias circulantes para o espaço subendotelial. Os 

monócitos proliferam-se e diferenciam-se em macrófagos que captam as LDL modificadas 

através de uma classe de receptores chamados scavenger. Diferentemente dos receptores de 

LDL, os receptores scavenger não são regulados e os macrófagos captam as LDL modificadas 

de maneira contínua transformando-se em foam cells . Com o tempo, as foam cells morrem e 

vão constituir o núcleo necrótico da lesão aterosclerótica avançada. Células musculares lisas 

também migram da camada adventícia para íntima, proliferam-se e eventualmente 

transformam-se em foam cells. O processo ocorre em progressão geométrica com a participação 

de um grande número de fatores de crescimento, citocinas e moléculas vasoregulatórias (Ross, 

1993; Lusis, 2000 e Libby, 2000).  
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II.2- Transporte reverso de colesterol 

 Alterações dos níveis plasmáticos de LDL- e HDL-colesterol  produzem efeitos muito 

distintos no risco relativo para doença arterial coronariana. Este risco está diretamente 

correlacionado à concentração plasmática de LDL-colesterol e inversamente à concentração 

plasmática de HDL-colesterol (Huusknen e Ehnholm, 2000; Pedersen, 2001; Assmann, 2001, 

Muller, 2003). Uma das teorias que explica o papel atero-protetor da HDL é o chamado 

transporte reverso de colesterol (TRC) um eficiente mecanismo para descartar o excesso do 

colesterol dos tecidos através da excreção pelo fígado. Este sistema envolve o efluxo de 

colesterol livre das membranas celulares, via transportador ABCA1 (ATP binding cassete 

transporter) (Dean et al., 2001; Oram et al., 2000) para as apoA-I pobres em lipídeos  e para as 

próprias HDL. Os passos subseqüentes do TRC são a esterificação do colesterol pela LCAT 

(lecithin-cholesterol acyl transferase) (Glomset, 1968) e a transferência do colesteril éster (CE) 

para lipoproteínas ricas em TG mediada pela CETP (Hesler et al., 1987; Tall et al., 2000). 

Posteriormente, o CE pode ser transferido para o fígado diretamente da HDL através dos 

receptores SR-BI (Acton et al., 1996; Landschulz et al., 1996) e indiretamente das apoB-LP, 

através do receptor de LDL (Brown & Goldstein, 1986) e do LRP (Herz et al., 1988). A ação da 

CETP na HDL facilita a velocidade de efluxo de colesterol da célula e esterificação de 

colesterol pela LCAT (Oliveira et al., 1997). Também a ação combinada da CETP e lipase 

hepática na HDL2 madura, regenera HDL3  e pré-beta-HDL, subfrações que são melhores 

aceptoras de colesterol das células (Bruce et al., 1998), e facilita a captação seletiva de CE de 

HDL por células que expressam SR-BI (Collet et al., 1999). As HDL têm ainda outras 

propriedades anti-aterogênicas, tais como ação anti-inflamatória, anti-oxidante e anti-

trombogênica (Stein & Stein, 1999; Kwiterovich, 2000).  

 

II.3- Regulação do gene da CETP 

A CETP é uma glicoproteína plasmática hidrofóbica constituída por 476 aminoácidos, e 

seu peso molecular aparente varia de 66 a 74 KDa em gel de poliacrilamida com SDS.  Seu 

gene situa-se no braço longo do cromossomo 16 e consiste de 16 exons e 15 introns, perfazendo 

um total de 25 Kb de DNA genômico (Tall, 1995). 

Nos seres humanos, os órgãos que mais expressam o mRNA da CETP são o fígado, baço 

e tecido adiposo, e níveis mais baixos de expressão são encontrados no intestino delgado, 
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adrenal, rim e coração (Jiang et al., 1991 e Drayna et al., 1987). A síntese hepática parece ser a 

maior fonte de CETP no plasma dos primatas (Son et al., 1986). Em várias espécies (humanos, 

primatas, coelhos, hamsters) observa-se que o tecido adiposo apresenta a maior conservação da 

expressão do mRNA da CETP (Jiang et al., 1991), porém camundongos e ratos não apresentam 

ou apresentam muito baixa atividade da CETP no plasma (Ha & Barter, 1982). 

A expressão gênica da CETP pode ser regulada por estímulos nutricionais, hormonais e 

inflamatórios (Tall, 1993;1995). 

Em uma variedade de espécies, coelhos (Quinet et al., 1990), macacos (Quinet & Tall, 

1991), hamsters (Jiang et al., 1991), camundongos transgênicos (Jiang et al., 1992) e seres 

humanos (Martin et al., 1993), observou-se aumento do mRNA da CETP em resposta à dieta 

rica em colesterol. A hiperlipidemia endógena pode induzir aumento da expressão do gene da 

CETP por um mecanismo similar ao observado com dieta rica em colesterol (Tall, 1995).  

Oliveira et al (1996) localizaram a região responsiva ao colesterol no promotor do gene da 

CETP, enquanto Lou & Tall (2000) mostraram que o transativador LXR (Liver X receptor) era 

o responsável pela ativação do gene da CETP na vigência de dieta rica em colesterol. 

A hiperinsulinemia produzida durante o procedimento de “clamp” euglicêmico- 

hiperinsulinêmico diminui a atividade da CETP em diabéticos do tipo 2 (Sutherland et al., 

1994). Em hamsters, o mRNA da CETP no tecido adiposo está aumentado durante o jejum e 

diminuído com a alimentação (Jiang et al., 1991). Recentemente, Berti et al (2003)  mostraram 

que a insulina regula negativamente a expressão da CETP.  

Hormônios da tireóide  também podem alterar a expressão da CETP. Tan et al. (1998) 

verificaram uma diminuição da atividade da CETP em pacientes hipotireoideos e um aumento 

nos pacientes hipertireoideos, quadro que foi revertido com o tratamento para restabelecer a 

função tireoideana. Em estudos com camundongos transgênicos para CETP, observou-se que o 

excesso de hormônio tireoideano aumentou a atividade plasmática da CETP, enquanto no 

hipotireoidismo não houve alteração da CETP (Berti et al., 2001). 

A expressão do gene da CETP é influenciada  também pelos corticoesteróides. 

Tratamento com corticoesteróides em seres humanos e camundongos transgênicos para CETP 

induziu diminuição das concentrações plasmáticas da CETP (Tall,1995).  Nos camundongos 

transgênicos para CETP esse efeito foi mediado por uma diminuição do mRNA da CETP no 

fígado (Masucci-Magoulas et al., 1995). 
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Mulheres normolipidêmicas apresentam maiores concentrações plasmáticas de CETP que 

homens (Stevenson, 1998; Kinoshita et al., 1996; Marcel et al., 1990) bem como as pré-

menopausadas quando comparadas às pós-menopausadas (Zhang et al., 2001). No entanto, 

Kinoshita et al. (1996) não observaram variação de CETP em mulheres ao longo da idade, 31 a 

70 anos. A atividade plasmática da CETP encontra-se diminuída durante a gestação em coelhos. 

No entanto, está aumentada no segundo e terceiro trimestre de gestação em seres humanos. 

Diversos tratamentos com estrógeno ou testosterona parecem não alterar a atividade da CETP 

no plasma de seres humanos (Buckler et al., 1997; Tilly-Kiesi et al., 1997; Tan et al., 1998) e 

animais (Vadlamudi et al., 1998; Zuckerman et al., 1999). Em camundongos, tanto a 

ooforectomia (Vladamudi et al., 1998) quanto a administração de 17β-etinil estradiol 

(Zuckerman et al., 1999) não alteraram a atividade da CETP. A castração em fêmeas de 

camundongos transgênicos para CETP mostrou que a expressão desta proteína não estava 

alterada pela deficiência de estrógeno (Cazita et al., 2003).  Mesmo assim, a expressão da CETP 

reduziu o desenvolvimento de aterosclerose nas fêmeas castradas (Cazita et al., 2003).   

 

II.4- CETP e aterosclerose 

A ação da CETP modifica a distribuição de colesterol nas lipoproteínas plasmáticas, e 

com isso, a atividade desta proteína pode alterar o risco de desenvolvimento de aterosclerose 

(Tall, 1995). A atividade da CETP induz o enriquecimento das apoB-LP com colesteril éster. 

Estas podem aumentar  a quantidade de colesterol transportado para os tecidos extra-hepáticos, 

inclusive parede arterial (ação aterogênica). Entretanto, se não houver limitação da   via de 

captação de colesterol  pelo fígado, de onde este pode ser excretado na bile, a ação da CETP 

pode  ser considerada anti-aterogênica (Tall, 1995). 

A deficiência genética da CETP foi documentada pela primeira vez em 1985 por 

Kurasawa e Koizumi e seus colaboradores. Desde então, mutações e polimorfismos nas regiões 

codificadoras e regulatórias do gene da CETP têm sido descritos e sua relação com 

aterosclerose investigada em populações asiáticas, caucasianas, afro-americanas e outras 

(Nagano et al., 2004; Thompson et al., 2004). Em seres humanos, a deficiência genética de 

CETP acompanhada de altas concentrações de HDL-colesterol (>60mg/dL) está 

estatisticamente correlacionada a um menor risco de  doença arterial coronariana (DAC). No 
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entanto, indivíduos com deficiência de CETP com níveis moderadamente altos de HDL (40-60 

mg/dL) apresentam maior risco de DAC (Zhong et al., 1996). Estudos com inibidores da CETP 

têm sido considerados como terapia anti-aterogênica (Okamoto, et al., 2000; Huang et al., 2002; 

Barter et al., 2003, Clark et al., 2004; Brousseau et al., 2004).  

Durante os últimos anos, estudos com camundongos geneticamente modificados 

mostraram que a ação da CETP é claramente dependente do contexto metabólico. O papel 

protetor da CETP foi demonstrado em camundongos transgênicos expressando CETP em 

condições de hipertrigliceridemia (Hayek et al., 1995), na super expressão da LCAT (Foger et 

al., 1999; Berti et al., 2005),  na super expressão da apoB combinada com deficiência da 

lipoproteína lipase e diabetes (Kako et al.,  2002) e em camundongos ovariectomizados (Cazita 

et al., 2003). Contudo, outros autores observaram ações pró-aterogênicas em camundongos que 

expressam a CETP em concentrações supra-fisiológicas (Marotti et al.,1993) em 

hipercolesterolemia severa por ausência completa de receptores LDL ou da apoE (Plump et 

al.,1999) e em ratos hipertensos (Herrera et al.,1999). Há ainda situações onde a expressão da 

CETP é neutra para o desenvolvimento de aterosclerose  (Foger et al., 1999; Berti et al., 2005). 

  

II.5- Hormônios sexuais, lipoproteínas e doença coronariana  

 Hormônios sexuais são reguladores chave do metabolismo das LP, o que se verifica  pela 

diferença nos perfis lipoprotéicos que emergem na puberdade. Ocorrem mudanças dinâmicas 

nos níveis séricos das LP durante a maturação sexual antes do padrão adulto  estabelecer-se 

(Srinivasan et al.,1985). Meninas possuem níveis mais altos de VLDL-colesterol e níveis 

similares de HDL-colesterol quando comparadas aos meninos. Durante a adolescência, os 

níveis de HDL- e LDL-colesterol diminuem, sendo a diminuição de HDL-colesterol mais 

pronunciada em meninos do que em meninas. Meninos, diferentemente das meninas, continuam 

a apresentar um aumento em VLDL-colesterol. Os níveis de HDL-colesterol estão relacionados 

negativamente com a testosterona em meninos púberes e positivamente com estradiol em 

meninas púberes. Essas observações demonstram que as alterações nas lipoproteínas em 

adolescentes estão altamente relacionadas aos hormônios sexuais (Srinivasan et al., 1985). 

Em geral, homens adultos têm maiores níveis de LDL e menores níveis de HDL que as 

mulheres pré-menopausadas da mesma idade. Observa-se também um menor risco para doença 
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coronariana (DC) nessas mulheres quando comparadas aos homens e às mulheres pós-

menopausadas (Bagatell & Bremner, 1995; Legato, 2000).  

A testosterona é o principal hormônio masculino. É sintetizado nas células de Leydig do 

testículo e no córtex da glândula adrenal, porém neste último em quantidade muito pequena 

(Griffin et al., 1998).  Vermuelen  et al. (1980 e 1985) e outros demonstraram que os níveis de 

testosterona diminuem com a idade. Essa diminuição frequentemente começa antes dos 30 anos 

em homens aparentemente saudáveis (Simon et al., 1992; Freedman et al., 1991. No entanto, os 

níveis de HDL-colesterol em homens permanecem constante a cada década da vida adulta 

(Kannel, 1988). Em uma revisão, Barrett- Connor (1995) mostrou  que entre treze estudos com 

homens adultos, dez observaram que  os níveis de testosterona total estavam significativamente 

e positivamente correlacionados com HDL-colesterol; exatamente o oposto do esperado se a 

testosterona  fosse responsável pelos menores níveis de HDL. 

Vários fatores  que afetam os níveis de HDL-colesterol também estão associados com 

níveis endógenos de testosterona (Heiss et al., 1980).  Por exemplo, obesidade masculina 

(depósito de gordura central ou no tronco) está associada com dislipidemia e baixos níveis de 

testosterona (Kannel, 1988; Stefanick et al., 1987; Seidell et al., 1991; Pasquali et al., 1991; 

Phillips, 1993). 

Por outro lado, vários autores relataram aumento da fração LDL-colesterol em situações 

de deficiência de testosterona em diferentes espécies, inclusive em seres humanos 

hipogonádicos (Oppenheim et al., 1989; Alexandersen et al., 1999; Haug et al., 1985; Uyanik et 

al., 1997; Heiss et al., 1980). Haug et al (1985), também observaram aumento nos níveis de 

apoB em ratos castrados. Uma diminuição da HDL foi observada em estudos realizados em 

homens hipogonádicos (Tan et al., 1998; Ozata et al., 1996) e em camundongos castrados 

(Grainger et al., 1995). Contudo, outros autores encontraram o inverso, i.e., aumento ou 

nenhuma variação nos níveis de HDL em homens com deficiência de testosterona (Bagatell et 

al., 1992; Von Eckerdstein et al., 1997; Tang et al., 1991; Oppenheim et al., 1989; 

Alexandersen et al., 1999), em macacos (Greger et al., 1990) e camundongos castrados 

(Reckless et al., 1997). 

Solyom já havia relatado em 1971, em seus trabalhos com fisiculturistas e halterofilistas, 

a habilidade da testosterona e seus derivados em induzirem modificações desfavoráveis no 

perfil lipoprotéico. Supressão dos níveis de HDL após suplementação com testosterona em 
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indivíduos saudáveis também foi observada por outros (Bagatell et al., 1994; Zmuda et al., 

1993; Anderson et al., 1995). Outros autores relataram pequeno ou nenhum efeito da 

testosterona sobre a concentração de LDL-colesterol (Webb et al., 1984; Hinkel et al.,1985; 

Kirkland et al., 1987; Sorva et al., 1988; Thompson et al., 1989; Frisch & Sumida, 1999).  

As razões para estas discrepâncias de resultados não são claras. Entretanto, elas podem 

estar relacionadas a diferenças na etiologia do hipogonadismo, variabilidade entre as espécies 

animais estudadas, a via de administração,  o tipo e a dose de hormônio utilizado e o tempo de 

tratamento. Um levantamento detalhado sobre os efeitos da testosterona e seus derivados sobre 

os lipídeos e LP em várias espécies é apresentada no ANEXO 1. 

 

II.6 - Condicionamento físico e metabolismo das lipoproteínas 

Vários estudos têm documentado os efeitos do exercício físico sobre a concentração 

plasmática dos lipídeos. Está descrito que o exercício aumenta os níveis de HDL-colesterol em 

humanos (Haskell, 1984; Wood & Haskell, 1979; Hoffman et al., 1967; Hartung et al., 1980; 

Martin et al., 1977; Criqui et al., 1980; Wood et al., 1977; Enger et al., 1977; Lehtonen & 

Viikari, 1978). Esse aumento pode estar associado com um aumento da atividade da LPL e uma 

diminuição das concentrações plasmáticas de TG (Peltonen et al., 1981; Robinson et al., 1970; 

Huttunen et al., 1976; Nikkila et al., 1978).  Herbert  et al. (1984) e Thompson et al (1991) 

mostraram que treinamento físico em humanos estava associado com elevação das 

concentrações de HDL-colesterol por aumentar o tempo de residência de apoAI e apoAII de 

HDL no plasma. 

Gupta et al. (1993) observaram em atletas aumento da atividade da LCAT e CETP, 

diminuição nos níveis de LDL-colesterol e apoB, como também aumento da remoção de 

colesterol livre em cultura de fibroblastos de atletas. Contudo, os níveis de HDL-colesterol e 

apoAI estavam similares aos controles sedentários. Tsopanakisc et al. (1988), comparando 

diferentes esportes, relataram aumento da atividade da LCAT plasmática de 2,2 a 7 vezes nos 

esportistas em relação aos indivíduos sedentários. Em outro estudo com atletas, os efeitos 

observados após uma prova de ciclismo de longa distância indicaram diminuição nos níveis 

plasmáticos de colesterol total, triglicérides, apoB, massa e atividade da CETP, quando 

comparados com os valores pré-prova (Foger et al., 1999). Siep et al. (1993) observaram que o 

treinamento físico durante 1 ano em homens e mulheres normolipidêmicos diminuiu os níveis 
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de triglicérides, a concentração plasmática de CETP e aumentou a concentração de HDL-

colesterol. Entretanto, Thomas et al. (1985), em estudo com jovens universitários, não 

observaram alterações nos níveis plasmáticos de colesterol total, HDL-colesterol, apo AI e 

apoB ou LCAT, após treinamento com corrida intervalada e contínua durante 11 semanas.  

Estudos em animais têm também avaliado o papel do exercício físico no metabolismo dos 

lipídeos. Exercícios em ratos tratados com dieta hipercolesterolêmica provocaram aumento nos 

níveis de HDL-colesterol (Pels et al., 1991), mas tal efeito não foi observado em ratos 

normolipidêmicos (Pels et al., 1985). O treinamento físico  nos ratos aumentou tanto o tempo de 

residência de HDL-CE e apolipoproteínas como também as concentrações de HDL-colesterol 

(Pels et al., 1991). Em porcos, o exercício também mostrou uma tendência em aumentar os 

níveis de HDL-colesterol. Em alguns estudos, esse efeito não foi estatísticamente significativo 

(Gross et al., 1983; Pedersoli, 1978; Stucchi et al., 1991; Van Oort et al., 1987). von Duvillard 

et al. (2000), em estudos com porcos tratados com dieta hipercolesterolêmica e submetidos ao 

exercício, observaram prolongado tempo de residência e aumento da concentração de HDL-CE 

no plasma. Stucchi et al. (1991) mostraram que treinamento físico prolongado em porcos 

resultou em aumento do tempo de residência de LDL-colesterol no plasma sem afetar 

significativamente os níveis plasmáticos de colesterol total e TG.    

 

II.7- A testosterona e seus metabólitos 

A função dos hormônios testiculares na fisiologia foi estabelecida em estudos de 

castração masculina na antiguidade e confirmou o experimento de transplante testicular 

realizado por Berthold em 1849 (Wilson, 2001). Mas a moderna fisiologia dos andrógenos 

iniciou-se quando Bouin e Ancel deduziram o papel das células de Leydig na formação dos 

hormônios testiculares em 1903. Porém, somente em 1935, David e colaboradores conseguiram 

isolar a testosterona, um dos mais potentes hormônios androgênicos. Neste mesmo ano, 

Ruzicka e Wettstein a sintetizaram-na (Goodman & Gilman, 1996).  

A biossíntese da testosterona ocorre nas células de Leydig dos testículos e nas glândulas 

adrenais nos homens e apenas pelas glândulas adrenais nas mulheres (Mottram et al., 2000). 

Nos modelos animais utilizados em laboratório, nominalmente, ratos, camundongos, guinea pig, 

e todos os outros (exceto macacos), a secreção dos esteróides sexuais ocorre exclusivamente nas 
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gônadas (Labrie et al., 1997). Nestas espécies de animais, não há quantidade significante de 

andrógenos e estrógenos na circulação após a castração.    

O colesterol é o precursor dos hormônios sexuais e pode ser sintetizado a partir de acetil 

coenzima A ou obtido da LDL plasmática que entra na célula via receptor de LDL. Em ratos, a 

síntese de colesterol dentro da célula de Leydig é a principal fonte de substrato para a síntese de 

testosterona, mas em humanos as duas fontes (síntese de novo e captação de LDL) têm igual 

importância (Goldstein et al., 1979).  

Cinco etapas enzimáticas estão envolvidas na conversão de colesterol em testosterona: 

CYP11A1 (21, 22 desmolase,  enzima da clivagem da cadeia lateral do colesterol), 3β-HSD 

(3β-hidroxiesteroide dehidrogenase-isomerase), CYP17 (17α-hidroxilase),  CYP17 (17,20-

liase) e 17β-HSD (17β-hidroxiesteroide dehidrogenase). Embora a 17α-hidroxilase e 7,20-liase 

tenham sido reconhecidas como enzimas separadas, a purificação e reconstituição in vitro de 

suas atividades enzimáticas indicam que ambas atividades são desempenhadas por uma única 

enzima do sistema citocromo P450 (CYP17). A etapa limitante da síntese é a conversão de 

colesterol em pregnenolona, a qual é controlada pelo hormônio hipofisário LH e catalisada pela 

enzima CYP11A1 (Griffin et al., 1998 e Miller, 1988) (Figura 1). 

Além da testosterona, os testículos secretam pequenas quantidades de  diidrotestosterona 

(DHT), androsterona, androstenediona, 17-hidroxiprogesterona, progesterona e pregnenolona 

(Catt & Dufau, 1973).  Os principais sítios de formação e ação da DHT são extra-gonadal 

(Wilson, 2001) e a androstenediona é um androgênio muito fraco, sendo que sua função como 

andrógeno ocorre apenas quando é convertido a testosterona ou DHT nos tecidos alvo (Wilson, 

2001). A testosterona e a androstenediona, mas não a DHT, servem como um precursor de 

estrógeno extra-gonadal. Além disso, no homem saudável, pequena quantidade de estradiol 

(20% do total) são secretadas diariamente pelos testículos. As funções da pregnenolona, 

progesterona e 17-hidroxiprogesterona em machos não são conhecidas (Griffin et al., 1998). 

 No plasma, apenas 0,5- 4% dos hormônios esteróides sexuais estão livres e não formam 

complexos com proteínas plasmáticas. Aproximadamente 60% da testosterona e DHT 

plasmáticas estão ligadas a uma glicoproteína hepática chamada SHBG (sex-hormone-binding 

globulin). A maior parte da testosterona remanescente está ligada à albumina e a outras 

proteínas (Heinlein & Chang, 2002). A SHBG também liga 5α-androstenediol 
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/androstenediona. Os estrógenos possuem menor afinidade de ligação com a SHBG do que os 

andrógenos (Terasaki et al., 1988). As frações ligadas a SHBG servem como reservatório 

circulante de andrógeno e em geral apenas as frações de testosterona e outros andrógenos livres 

ou frouxamente ligados à albumina se difundem para dentro das células e são biologicamente 

ativos. Entretanto, existem receptores para o complexo SHBG-esteróide na membrana celular 

de tecidos-alvos incluindo próstata, testículos, mama e fígado. A concentração de SHBG é 

aumentada por hormônio tireoideno e estrogênio e é diminuída por androgênio.  

Reciprocamente, então, o estrógeno reduz a porcentagem de testosterona livre enquanto o 

andrógeno aumenta (Plymate et al., 1983).   

Cerca de 1% da produção diária de testosterona é excretada diariamente na urina como 

glicuronídio. A maior parte do restante é metabolizada em dois produtos 17-cetosteróides 

(androsterona e eticolona) que são também excretados na urina (Griffin & Wilson, 1998).  

A interação do hormônio hipotalâmico de liberação de gonadotropinas (GnRH) ao seu 

receptor específico na membrana das células gonadotróficas da hipófise, estimula a liberação de 

ambos hormônios gonadotrópicos (hormônio luteinizante e hormônio folículo estimulante). O 

hormônio luteinizante e FSH juntos regulam o crescimento testicular, a espermatogênese e a 

esteroidogênese.  O papel principal do hormônio luteinizante é estimular as células de Leydig a 

produzirem testosterona (Amory & Bremner, 2003).  O hormônio de crescimento (GH) através 

da ação da somatomedina pode ter nos testículos um efeito sinérgico com o hormônio 

luteinizante sobre a secreção da testosterona (Kasson & Hsueh, 1987). A secreção de hormônio 

luteinizante é controlada pela alça de retroalimentação negativa dos esteróides gonadais no 

hipotálamo e na hipófise. Ambos, testosterona e estradiol podem efetuar essa inibição (Santen, 

1975). As ações das gonadotropinas são mediadas pelo aumento da concentração intracelular de 

AMP cíclico. O AMPc desencadeia uma via de sinalização que aumenta a atividade de várias 

enzimas na via esteroidogênica, inclusive a enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol 

(Podesta et al., 1978). 

Na célula de Sertoli, o FSH liga-se ao seu receptor na membrana celular, que também 

aumenta a concentração intracelular do AMPc (Fakunding & Means, 1977). A principal função 

do FSH, em sinergismo com a testosterona, é promover a espermatogênese (Gnanaprakasam et 

al., 1979). O FSH  possui também outras funções indiretas na modulação da esteroidogênese 

pelas células de Leydig, tais como, estimular sua maturação  
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durante o desenvolvimento, estimular o número do seus receptores para hormônio luteinizante, 

e também, modular sua própria função através de dois peptídeos,  inibina e  ativina, produzidos 

pela célula de Sertoli.  Estes dois peptídeos modulam negativa e positivamente a secreção 

hipofisária do FSH, respectivamente. E como ocorre com hormônio luteinizante e  outros 

hormônios peptídicos, o FSH regula o número de seus próprios receptores (Odell et al., 1973; 

Ketelslegers et al., 1978; De Kretser et al., 2001). 

Andrógenos circulantes podem ser aromatizados a estrógenos através da ação da enzima 

aromatase nos tecidos cerebrais e ósseos, nas células musculares lisa, no endotélio vascular e 

principalmente no tecido adiposo e hepático em ambos os sexos (Simpson et al., 1999). O 

estradiol e a estrona são os dois estrógenos produzidos  pelo homem. Entretanto, apenas 

pequena fração da produção diária, 15 a 20%, é proporcionada pela secreção testicular. A maior 

parte é derivada da aromatização da testosterona e da androstenediona circulantes (MacDonald 

et al., 1979). No homem, a produção local de estrógeno, tanto intratesticular como extra-

gonadal, é importante para garantir os processos fisiológicos, tais como: 

- padrão masculino de secreção de gonadotropinas, impulso e comportamento sexual. 

(Gruber at al., 2002) 

- supressão por retroalimentação da secreção de gonadotropinas (Santen, 1975).  

- manutenção da mineralização dos ossos (Simpson et al., 1999) 

- espermatogênese (Nitta et al., 1993). 

Hormônios estrogênicos são considerados agentes vasoprotetores naturais. Receptores 

estrogênicos  (ER) foram detectados em células musculares lisas das artérias coronarianas 

(Karas et al., 1994), células endoteliais (Venkov et al., 1996) e macrófagos (Gulshan et al., 

1990). Em camundongos, ambos ERα e ERβ, são necessários e suficientes para mediar a 

proteção contra danos vasculares.  Hormônios estrogênicos  causam em curto prazo 

vasodilatação por aumentar a formação e liberação de óxido nítrico (NO) e pela abertura de 

canais de cálcio específicos (White et al., 1995). No âmbito celular, estrógeno inibe apoptose 

nas células endoteliais (Spyridopoulos et al., 1997) e tem atividade angiogênica in vitro 

(Morales et al., 1995).  
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Figura 1. Via de formação da testosterona nos testículos e a conversão de testosterona em 

metabólitos ativos nos tecidos periféricos. (Modificado de Griffin JE & Wilson JD. Disorders of 

the testes. In: Isselbacher KJ, et al, eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 13th ed. 

New York: McGraw-Hill, 1994: 2006-2017.) 
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Numerosos estudos em animais tem demonstrado que a testosterona possui uma ação 

direta como vasodilatadora coronariana em uma variedade de espécies, incluindo coelhos, cães, 

porcos e ratos, tanto in vivo (Chou et al., 1996)  como  in vitro (Yue et al., 1995; Murphy & 

Khalil, 1999; Crews & Khalil, 1999; English et al., 2000 e 2002; Deenadayalu et al., 2001). 

Também foi descrito que a testosterona exibe uma ação vasodilatadora na aorta torácica (Yue et 

al., 1995; Perusquia et al., 1996; Honda et al., 1999; Ding & Stallone, 2001) e em veias 

mesentéricas isoladas (Tep-areenan et al., 2002) e vasculatura pulmonar (English et al., 2001; 

Jones et al., 2002).  Testosterona também exerce um efeito benéfico no controle do tônus 

vascular pela liberação do NO pelo endotélio (Ong et al., 2000; Kang et al., 2002). Outros 

trabalhos relatam uma ação modulatória da testosterona na função endotelial, onde a 

testosterona não induz somente vasodilatação pela liberação de NO, mas claramente atua na 

melhora da sensibilidade da musculatura vascular lisa à ação do NO (Jones et al., 2003). A 

vasodilatação mediada pela testosterona é rapidamente observada dentro de no máximo 20 

minutos após a administração do hormônio, o que sugere fortemente que a ativação da síntese 

protéica não é pré-requisito para o relaxamento vascular. Outras evidências mais substanciais 

comprovam estas observações. Em estudos de indução de vasodilatação por testosterona, o pré- 

tratamento com flutamida (bloqueador de AR) (Yue et al., 1995; Tep-areenan et al., 2002; Jones 

et al., 2002) ou a ligação covalente da testosterona com análogos da albumina, prevenindo sua 

endocitose nas células musculares lisa (Ding & Stallone , 2001; English et al., 2000) não 

prejudicaram a resposta vasodilatadora da testosterona. Esses dados em conjunto evidenciam 

uma ação não-genômica da testosterona na vasodilatação (Jones et al., 2003). 

 Acredita-se que esteróides (testosterona, DHT e estradiol) difundem-se livremente para 

dentro de todas as células. Em muitas células-alvo, a testosterona é rapidamente reduzida a 

DHT pela ação da enzima 5α-redutase localizada na membrana celular (isoforma 1- glândulas 

sebáceas e fígado e isoforma 2- trato urogenital masculino, tecidos genitais e fígado). A 

irreversibilidade dessa reação impede a aromatização do esteróide, promovendo um acúmulo 

intracelular deste andrógeno. A DHT é um hormônio mais ativo que a testosterona pelo fato de 

sua estrutura molecular ser mais plana facilitando a ligação ao AR e tornando esta ligação 5 

vezes mais potente que a ligação do AR com testosterona (Quigley et al., 1995; Griffin & 

Wilson, 1998; Feldman & Feldman, 2001). 
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Os  receptores de estrógenos e andrógenos são membros da superfamília de receptores 

nucleares de esteróides, hormônios da  tireóide e retinóides. Eles são compostos de um domínio 

ativador na região amino-terminal, um domínio de ligação com o ligante na região carboxi-

terminal e um domínio de ligação ao DNA na região central da molécula que contém dois 

“dedos de zinco”. Como ocorre com os receptores nucleares no estado basal, os ERs e AR estão 

ligados a uma proteína de choque térmico (heat-shock) ou outras proteínas numa conformação 

que previne sua ligação com DNA. A ligação com o hormônio esteróide (testosterona, DHT e 

estradiol) induz uma mudança conformacional nos receptores esteróides que promove a 

dissociação das proteínas de choque térmico e fosforilação do receptor em parte mediada pela 

proteína kinase A (PKA). As mudanças conformacionais induzidas pelo ligante facilitam a 

formação de um complexo homodimérico do receptor que pode então ligar-se aos elementos 

responsivos androgênicos ou estrogênicos (androgen-response elements, AREs; estrogen- 

reponse elements, EREs) na região do promotor dos genes alvos. O complexo homodimérico 

ativado do receptor ligado ao DNA recruta proteínas regulatórias, co-ativadores ou co-

repressores. Estas possibilitam ou impedem a interação do complexo homodimérico com a 

maquinaria de transcrição para estimular ou inibir a transcrição dos genes alvos. (Feldman & 

Feldman, 2001). Algumas ações androgênicas nos tecidos alvos são exercidas exclusivamente 

pela testosterona, como: 

- diferenciação do epidídimo, do canal deferente e vesículas seminais. 

- aumento da laringe e espessamento das cordas vocais, resultando em voz mais  

  grave. 

- aumento da massa muscular observado em meninos durante a puberdade. 

- acúmulo de gordura na parte superior do corpo, no abdome e nas vísceras. 

- estimulação da síntese de eritropoetina e maturação dos precursores eritróides.  

Outras ações androgênicas nos tecidos alvos são exercidas exclusivamente pela DHT: 

-  diferenciação intra-uterina do pênis, bolsa escrotal, uretra e próstata. 

-  crescimento da bolsa escrotal e próstata durante a puberdade.   

 - estimulação dos folículos pilosos com padrão masculino de distribuição e crescimento 

de pêlos e formação de sebo pelas glândulas sebáceas. 

E há ações androgênicas que ocorrem pela ação tanto da testosterona como da DHT: 

- supressão (retroalimentação) da secreção das gonadotropinas. 
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- determinação do padrão masculino das gonadotropinas, impulso e comportamento 

sexual. 

- espermatogênese. 

- aumento do pênis e das vesículas seminais que ocorre na puberdade. 

Os hormônios androgênicos causam efeitos diretos no músculo esquelético de mamíferos. 

Receptores androgênicos são encontrados nas células musculares, adiposas, nervosas e 

pluripotentes mesenquemais presentes nos músculos esqueléticos, e medeiam os efeitos 

androgênicos na hipertrofia muscular. Testosterona aumenta a massa muscular por múltiplos 

mecanismos; ela promove anabolismo protéico e diferenciação de células tronco pluripotentes 

em linhagem miogênica e inibe a diferenciação dos adipócitos. Entretanto, ainda não está claro 

se a conversão de testosterona em DHT ou estradiol é necessária para mediar os efeitos 

androgênicos no músculo ou se esses metabótitos têm efeitos independentes na composição 

corporal (Herbst & Bhasin, 2004). 
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II.8 - Uso de esteróides androgênicos 

A freqüência de uso de esteróides androgênicos anabolizantes (EAA) parece ter 

aumentado consideravelmente nos últimos anos.  Eles têm recebido atenção da mídia devido a 

desclassificação de atletas profissionais detectados como usuários. Vários estudos americanos 

realizados com estudantes desde o ensino fundamental até universitários e  também com atletas, 

verificaram que a utilização de EAA  varia entre 3% a 37 % (Ghaphery, 1995; Scott, 1996; 

Matsumoto, 1996; Appleby, 1994; Yesalis et al. 2000; Monitoring the future study, 2003).  No 

Brasil, acredita-se que o uso é mais indiscriminado, porém  a documentação é escassa. 

A utilização de EAA como um suplemento para treinamento físico deve-se aos seus 

efeitos anabólicos que provocam o aumento da massa muscular, balanço de nitrogênio positivo 

e diminuição da massa adiposa (Herbst & Bhasin, 2004).  Entre os efeitos adversos conhecidos 

incluem-se atrofia testicular, ginecomastia, hipertrofia prostática, alterações do metabolismo 

glicêmico, alterações do perfil tiroideano, hipertensão, alterações no perfil lipídico, acidente 

cerebrovascular, vários distúrbios hepáticos, danos renais, alterações do comportamento, entre 

outros (Bahrke & Yesalis, 2004). 

Os hormônios androgênicos podem também ser utilizados na clínica médica para 

estimular o desenvolvimento sexual em casos de atraso pubertário e quando os testículos foram 

cirurgicamente removidos devido a injúria ou tumor. Nestes casos, a terapia de reposição 

hormonal deve ser utilizada durante toda a vida (Mottram & George, 2000). Na contracepção 

masculina, os hormônios androgênicos são utilizados para supressão hormonal da 

espematogênese (World Health Organization Task Force, 1990, 1996). Estudo clínico extenso 

de reposição de testosterona em homens idosos realizado durante três anos, observaram que o 

tratamento com testosterona em homens com mais de 65 anos aumentou a massa magra e 

diminuiu a massa adiposa sem alteração na força muscular, densidade óssea, concentrações de 

lipídeos e apolipoproteínas plamáticas (Snyder et al 1999a, 1999b, 2001). Outros estudos com 

reposição de testosterona de menor duração (3-12 meses) não conseguiram constatar benefícios 

consistentes na função muscular, mental e na qualidade de vida dos homens idosos (Tenover, 

1992; Morley et al., 1993; Sih et al., 1997; Marin et al., 1992; Clague et al., 1999). O tratamento 

com testosterona em pacientes infectados com HIV pode previnir a perda de massa muscular, 

promover aumento da densidade mineral óssea e melhoria do ânimo (Dobs, 2003). 
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Alguns estudos recentes têm investigado os mecanismos de ação dos EAA em seus 

diferentes alvos: no músculo esquelético (Ferrando et al., 2002), tecido adiposo (Singh et al., 

2003) e rins (Park et al., 2004). Ferrando et al (2002) observaram que a administração de 

enantato de testosterona em homens idosos aumentou a expressão protéica do IGF-1 (insulin-

like growth factor-1) no músculo esquelético como também o conteúdo protéico muscular, 

devido a uma diminuição da quebra da proteína muscular. Em células pluripotentes de 

camundongos tanto DHT como testosterona diminuíram a formação de adipócitos e regularam 

negativamente a expressão do mRNA e proteína do PPAR gama 2 (peroxissomal proliferator-

activated receptor gamma 2) (Singh et al., 2003). O tratamento com testosterona em 

camundongos aumentou a vunerabilidade à injuria renal devido a menor ativação da NOS 

(óxido nítrico sintase), PKB/Akt (Protein kinase B) e ERK (extracelular signal related kinase) 

e aumento da JNK (c-jun N-terminal kinase) e de  ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1), 

causando maior infiltração de leucócitos e mais apoptose (Park et al., 2004). 

 

II.9 - Modelo Animal 

No final dos anos 80, o desenvolvimento de animais transgênicos possibilitaram a 

elucidação de algumas das complexidades envolvidas no transporte das lipoproteínas e 

apontaram novos alvos para intervenções farmacológicas para normalizar o perfil lipoprotéico  

e reduzir o risco de aterosclerose. A tecnologia da transgênese tem sido empregada com sucesso 

na criação de modelos experimentais de dislipidemias e aterosclerose, bem como no estudo de 

aspectos básicos da regulação gênica e da expressão tecido-específico de vários genes do 

metabolismo das lipoproteínas (Breslow, 1993). Foram criados e estudados transgênicos para 

quase todas as apolipoproteínas plasmáticas (Breslow, 1993), receptor da LDL (Hofmann et al., 

1988), LCAT (Francone, 1995), CETP (Agellon et al., 1991; Marotti et al., 1993; Jiang et al., 

1992), entre outros. 

Camundongos normalmente não expressam CETP e por isso são modelos muito úteis para 

o estudo dos efeitos da expressão da CETP.  Em estudos prévios, verificou-se que a expressão 

da CETP resulta em diminuição do colesterol na fração HDL (Agellon et al., 1991) e que a 
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expressão da CETP é positivamente regulada pelo colesterol da dieta (Jiang et al., 1992; 

Oliveira et al., 1996). 

Camundongos knockout do gene do receptor de LDL (LDLR0) tem sido utilizados como 

modelo de hipercolesterolemia familiar e para investigações sobre intervenção na aterogênese. 

Camundongos machos e fêmeas que não expressam o receptor da LDL são viáveis e férteis. Sob 

dieta pobre em gordura e colesterol, os níveis de colesterol plasmático são duas a quatro vezes 

maiores que aqueles dos camundongos selvagens, devido a um aumento de sete a nove vezes 

nas concentrações de lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e nas lipoproteínas de 

baixa densidade (LDL), sem uma significativa mudança nas lipoproteínas de alta densidade 

(HDL) (Ishibashi et al., 1993). Sob dieta rica em gordura e colesterol desenvolvem 

aterosclerose com padrão semelhante à dos seres humanos (Ishibashi et al., 1994). 

O cruzamento entre animais LDLR0 e CETP resulta em uma progênie (LDLR1/CETP) 

com perfil lipídico mais próximo ao dos seres humanos, isto é, com redução de HDL e aumento 

de LDL, que os camundongos wild type. A comparação entre animais LDLR1 e LDLR1/CETP 

oferece uma boa oportunidade para se investigar o papel da CETP nas respostas metabólicas das 

lipoproteínas às diferentes manipulações experimentais. 
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III- OBJETIVOS 

Os objetivos gerais deste trabalho foram verificar os efeitos de hormônios sexuais 

masculinos sobre o metabolismo das lipoproteínas plasmáticas e expressão da CETP em 

camundongos geneticamente modificados sedentários e exercitados.  

Os objetivos específicos foram: 

1- Investigar os possíveis mecanismos pelos quais a deficiência de testosterona (castração) 

modifica o metabolismo das lipoproteínas plasmáticas e a aterogênese em linhagens de 

camundongos que expressam a CETP.  

2-  Comparar os efeitos da suplementação com testosterona metabolizável (Durateston: 

convertida em estrógeno e  dihidrotestosterona) ou testosterona não metabolizável 

(Mesterolona) sobre o metabolismo das lipoproteínas plasmáticas em camundongos 

transgênicos que expressam a CETP com ou sem deficiência do receptor da LDL. 

3-Verificar se os efeitos benéficos do exercício físico são modulados pelos efeitos da 

suplementação com Mesterolona, através da determinação da resposta do perfil lipídico e 

lipoprotéico ao exercício crônico (treinamento) em camundongos trangênicos que 

expressam  a CETP, com ou sem deficiência do receptor de LDL.  
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IV- MATERIAIS E MÉTODOS 

Materiais  

Solventes orgânicos e sais em geral utilizados neste estudo são das marcas Merck®  

(Darmstadt, Alemanha) e Sigma® (St. Luis, MO, E.U.A)..  

 

Animais 

Todos os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação 

Animal (CEEA) do Instituto de Biologia da Unicamp (Protocolo nº 040-2) e pela Comissão 

Interna de Biosegurança (CQB069/98). As colônias de animais geneticamente modificadas 

utilizados neste estudo foram geradas a partir de animais fornecidos pelo Dr. Alan R. Tall da 

Divisão de Medicina Molecular da Universidade de Columbia, NY, E.U.A. Foram utilizados 

transgênicos (Tg) para CETP, linhagem 5203 (Jiang et al., 1992) e knockouts do receptor de 

LDL originalmente obtidos do Jackson Laboratory. Os animais não transgênicos (não-Tg)  com 

o mesmo “background” dos animais CETP Tg (C57BL/6) eram provenientes do Centro 

Multidisciplinar de Bioterismo CEMIB) da Unicamp. Todos os animais foram mantidos em 

condições controladas de temperatura (22 ± 1°C), luminosidade (ciclo de claro-escuro de 12 

horas) e receberam água e ração (Nuvital®, Colombo, Paraná, Brasil) ad libitum. Os animais 

foram reunidos em grupos segundo seus genótipos e tratamentos e submetidos a jejum de 12 

horas antes das coletas de sangue. Para a determinação do genótipo dos animais CETP, foi 

utilizada a medida da atividade da CETP no plasma, descrita a seguir. Os knockouts do receptor 

de LDL foram identificados pela concentração de colesterol (>250 mg/dL). 

 

Tratamento dos animais 

1. Estudo da deficiência de testosterona (castração): 

Foram realizados os procedimentos cirúrgicos de orquidectomia  bilateral  e pseudocirurgia nos 

camundongos CETP Tg e não-Tg, com idades de 3 a 4 meses. Após um período de 30 dias  de 

castração, os animais foram anestesiados com 50 mg/Kg de Vetanarcol® (Laboratórios König 

S.A, Avellaneda, Argentina) e 15 mg/Kg de Ronpum® (Bayer S.A, São Paulo, Brasil). As 

adrenais e o fígado foram extraídos e pesados, e o sangue total foi coletado por drenagem do 

plexo retro orbital. Com o objetivo de avaliar o efeito da expressão da CETP e da castração 
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sobre a formação de lesões ateroscleróticas, os mesmos procedimentos anestésicos e cirúrgicos 

foram realizados em camundongos heterozigotos para o alelo nulo do que do receptor de LDL, 

R1 e CETP/R1. Em seguida, os animais foram mantidos por 10 semanas com dieta hiperlipídica  

composta por 15% de gordura, 1,25% de colesterol e 0,5% de colato de sódio para posterior 

análise de lesões ateroscleróticas na raiz da aorta. 

2. Estudo da suplementação com testosterona (metabolizável ou não): 

Camundongos CETP Tg e não-Tg, machos e fêmeas, com 4 a 5 meses  de idade, foram tratados 

com diferentes composições de testosterona, a saber, Durateston® (Akzo Nobel Ltda, Divisão 

Organon, São Paulo, Brasil), Androgenol  (Hertape®, Belo Horizonte, Brasil) e Proviron® 

(Mesterolona, Schering do Brasil, São Paulo, Brasil). A testosterona é rapidamente degradada 

no fígado com meia-vida na circulação sanguínea de aproximadamente 10 minutos (Wu, 1992). 

Em preparações comerciais clinicamente úteis, a testosterona é esterificada na posição 17-

hidroxi, resultando em compostos mais hidrofóbicos e liberados gradualmente do veículo. Uma 

vez na circulação, a testosterona é hidrolisada do éster e comporta-se metabolicamente de forma 

idêntica à testosterona natural. O Durateston contém  propionato, fenilpropionato, isocaproato e 

decanoato de testosterona e o Androgenol contém apenas propionato de testosterona, de meia-

vida mais curta que os outros ésteres do Durateston. A Mesterolona é uma testosterona sintética 

que não é convertida em estrógeno. Os animais receberam injeções subcutâneas diárias de 

testosterona metabolizável ou gavagem de testosterona não-metabolizável, 1 µg por grama de 

peso corporal, durante 14 ou 21 dias, respectivamente,  e foram  sacrificados ao final de cada 

estudo para obtenção do sangue total e órgãos. 

Os seguintes grupos experimentais de camundongos foram estudados: 

1- Machos não-Tg tratados com veículo (propileno glicol, PEG) ou Durateston 

2- Machos CETP Tg tratados com veículo, Durateston ou Androgenol 

3- Fêmeas CETP Tg tratadas com veículo, Durateston ou Androgenol 

4- Machos CETP/R1 tratados com  veículo ou Durateston 

5- Machos CETP/R1 tratados com veículo ou Mesterolona 

6- Machos R1 tratados com  veículo ou Mesterolona 
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3. Estudo da interação entre exercício físico e a testosterona: 

Sedentários 

Os camundongos R1 e CETP/R1 foram  tratados com 2 µg/g de peso de Mesterolona ou veículo 

(goma arábica) por via oral, durante 3 semanas.  Após este período, os animais foram 

sacrificados para obtenção do sangue total e órgãos. 

Treinados 

Durante 6 semanas os camundongos  R1 e CETP/R1 foram submetidos ao treinamento físico de 

natação conforme descrito por Evangelista et al. (2003).  Os animais iniciaram o treinamento 

com 20 minutos de natação em tanque com água aquecida (30-32 ° C ) em raias 

individualizadas, sem carga e agitação da água por borbulhamento  de ar para evitar que os 

animais flutuassem. Aumentou-se o tempo de natação de10 minutos/dia até atingirem 60 

minutos de duração total de treino. Foi realizada 1 sessão diária, 5 vezes por semana, durante 6 

semanas. Foi demonstrado que neste protocolo de treinamento não ocorre hipertrofia cardíaca 

(Evangelista et al., 2003).  Nas últimas 3 semanas de treino, os animais receberam 

suplementação com Mesterolona ou goma arábica. Vinte e quatro horas após a última sessão de 

treinamento físico, os animais foram  sacrificados para obtenção do sangue total.   

 

Isolamento e marcação da HDL com colesterol radioativo   

Utilizou-se o método descrito anteriormente por Oliveira e Quintão (1996b) para a marcação da 

HDL com colesteril éster radioativo. Para tanto, obteve-se misturas de plasma de doadores 

normolipidêmicos. Aproximadamente 10 mL  da mistura plasmática foi ajustada à densidade 

1,125 g/mL com KBr (0,202 g/mL) e ultracentrifugado no rotor 50 ti, 40.000 rpm, por 40 horas. 

Descartou-se os 2 mL sobrenadantes e dializou-se o infranadante (d>1,125) que contém HDL3 e 

proteínas plasmáticas. 50 µCi de colesterol radioativo: 14 C- colesteril oleato (14 CCE) ou 3H–

colesteril oleato (3HCE) ou 3H–colesteril éter ou ainda com 3H–colesterol   (Amersham 

Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, Inglaterra), dissolvido em 100 µL de etanol absoluto foi 

adicionado, gota-a-gota (seringa Hamilton), aos 10 mL da fração de d>1,125, sob agitação. A 

mistura foi então transferida para os tubos do rotor 50 ti e incubada a 37°C por 20 horas em 

rotor de tubos (Tube rotator, Scientific Equipament Products, EUA) a 20.000 rpm. Nesse tempo 

de incubação, o CE  radioativo é incorporado às HDL por ação da CETP que encontra-se na 
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fração de d>1,21. No caso de colesterol livre, o isótopo é esterificado pela ação da LCAT na 

HDL. Em seguida, ajustou-se a densidade para 1,21 g/mL e ultracentrifugou-se a 40.000 rpm, 

4°C, por 40 horas para obtenção de HDL3 (1,125<d<1,21) marcada radioativamente. Essa foi 

exaustivamente dializada contra salina 0,15M e esterilizada em filtro Millipore 0,22 µm 

(Millipore Corporation, Bedford, MA, E.U.A). A eficiência da marcação variou entre 25-35 %. 

 

Atividade da CETP no plasma  

Ensaio exógeno: Uma mistura de VLDL + LDL obtida por ultracentrifugação (Havel et al., 

1955) de plasma de doadores normolipidêmicos foi utilizada como lipoproteínas aceptoras. 

HDL também obtida por ultracentrifugação de plasma de doadores normolipidêmicos foi 

marcada radioativamente com 14C-colesteril-éster (14CCE) conforme descrito acima. O ensaio 

isotópico consiste em uma reação contendo 50 µg de proteína de VLDL+LDL, 10000 dpm de 
14CCE-HDL e 15 µL do plasma dos animais, como fonte de CETP, em um volume final de 100 

µL. A mistura é incubada a 40°C por 2 horas. Em seguida, adiciona-se à mistura 400 µL de 

tampão tris (10 mM) / salina (150 mM) / EDTA (1 mM) e 50 µL de coquetel de precipitação 

das lipoproteínas que contêm apoB (partes iguais de sulfato de dextrana 1,6 % e MgCl2 1,0 M) 

e espera-se 10 minutos à temperatura ambiente. As amostras são então centrifugadas à 12000 

rpm por 30 minutos. Quatrocentos e cinquenta microlitros (450 µL) do sobrenadante são 

recuperados e misturados a 2 mL de solução cintiladora para determinação da radioatividade 

remanescente nas HDL. No ensaio são utilizados sempre 2 “blanks” (tubos com salina) e 2 

controles-negativos (tubos com plasma de camundongo não-transgênico). Os resultados são 

expressos como % de 14CCE transferido da HDL para as VLDL+LDL: % CE transferido = 

(dpm blank - dpm amostra) x 100/dpm “blank”. 

 Ensaio endógeno: Atividade endógena de CETP foi medida da seguinte maneira: 100 µl de 

plasma dos camundongos são fracionados por FPLC para obtenção das frações VLDL + LDL 

(pool das frações VLDL e LDL). Paralelamente, 100 µl de plasma são precipitados com 10 µl 

de coquetel de precipitação das lipoproteínas que contêm apoB (partes iguais de sulfato de 

dextrana 1,6 % e MgCl2 1,0 M) e depois de 10 minutos à temperatura ambiente, coleta-se 80 µl 

do sobrenadante (fração que contém HDL e CETP). Adiciona-se 100.000 dpm de 3HCE-HDL 

aos 80 µL da fração de HDL e CETP, e incuba-se overnight a 4ºC. Em seguida, adiciona-se a 
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fração VLDL+ LDL à fração de HDL equilibrada com 3HCE-HDL e incuba-se a 37°C por 30 

minutos. Transfere-se as amostras para banho de gelo, adiciona-se à mistura 50 µg de LDL 

humana como carreador, e adiciona-se 1/10 do volume de coquetel de precipitação e espera-se 

15 minutos ainda em banho de gelo. As amostras são então centrifugadas à 12000 rpm por 15 

minutos a 4ºC. 1,2 mL do sobrenadante são recuperados e misturados a 5 mL de solução 

cintiladora para determinação da radioatividade remanescente nas HDL. No ensaio são 

utilizados sempre 2 “blanks” que consistem em 80 µl de albumina 3,5 % + 3HCE-HDL + 1,2 

mL de salina 0,85 %. 

 

Determinação de lipídeos e glicose no plasma 

Colesterol total no plasma foi determinado utilizando-se kit enzimático da Roche® 

(Indianapolis, IN, E.U.A). Para triglicérides utilizou-se kit da Merck® (Darmstadt, Alemanha). 

Para ácidos graxos livres utilizou-se kit da Wako Chemicals® GmbH (Neuss, Alemanha). A 

glicose foi determinada pelo método de glicose oxidase pelo kit Merck Diagnostic-Biotrol® 

(Chennevières-les-Louvres, France) de acordo com as instruções do fabricante. 

 

Dosagem de insulina 

A concentração plasmática de insulina foi determinada por radioimunoensaio com curva padrão 

confeccionada com insulina de rato (Scott et al., 1981). 

 

Fracionamento das Lipoproteínas 

Foram feitos “pools” de plasma fresco dos animais tratados e controles. Esses foram submetidos 

à cromatografia líquida de alta resolução (FPLC) utilizando-se uma coluna de Superose 6 HR 

10/30 (Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, Suécia) para o fracionamento das lipoproteínas 

(VLDL, LDL e HDL) (Jiao et al., 1990; Masucci-Magoulas et al., 1996). Nas 40 frações eluídas 

da coluna foi determinada a quantidade de colesterol total utilizando kit enzimático da Roche® 

(Indianapolis, IN, EUA) de acordo com as especificações do fabricante. 
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Atividades da lipoproteína lipase (LPL) e hepática (LH)  

A atividade total das lipases foi determinada de acordo com Ehnholm & Kuusi (1986). O 

plasma foi obtido 10 minutos após injeção subcutânea  de heparina (100 IU/Kg de peso 

corpóreo) e incubado com substrato de goma arábica e trioleína marcada com 3H (glycerol tri 

[9, 10 (n)- 3H] oleate, Amersham Life Sciences, Buckinghamshire, England) em tampão tris-

HCl  0,2 M, pH=8,5, 37 ºC por 1 hora.  A atividade da lipase hepática foi determinada em tubos 

onde a lipase lipoprotéica (LPL) estava inibida por NaCl 2 M. Os ácidos graxos livres 

hidrolizados marcados foram extraídos com metanol/clorofórmio/heptana (1,4:1,25:1) em 

tampão K2CO3/H3BO3;  0,14 M;  pH 10,5. O extrato foi seco sobre fluxo de nitrogênio (N2), e a  

radioatividade foi determinada com líquido de cintilação (Amersham) em um contador Beta LS 

6000 Beckman. As amostras foram analisadas em triplicata. Plasmas pré e pós heparina de ratos 

e humanos foram utilizados como controles positivos. A atividade da LPL foi calculada pela 

diferença entre a atividade total das lipases e da lipase hepática. 

 

Estudos cinéticos de LDL e HDL marcadas com iodo radioativo 

LDL e HDL foram isoladas por ultracentrifugação sequencial de plasma de doadores 

normolipidêmicos de acordo com Havel et al. (1955). As  frações de  LDL e HDL  obtidas 

foram exaustivamente dializadas contra salina 0,85 % contendo  2 mM de EDTA.  As LDL e 

HDL foram marcadas com 131I (IPEN, São Paulo, Brasil) e 125I (Amersham Pharmacia Biotech, 

Buckinghamshire, Inglaterra), respectivamente, utilizando-se as modificações feitas por 

Bilheimer et al. (1972) do método de monocloreto de iodo (MacFarlane, 1958). Verificamos 

que 95 % da marcação foi precipitada com ácido tricloroacético 5 %. Os animais receberam 1 x 

106 dpm de cada lipoproteína dissolvidos em 0,2 mL da mistura contendo 131I-LDL e 125I-HDL, 

via intraperitonial.  Amostras de sangue foram coletadas pela ponta da cauda nos tempos: 0.17, 

0.5, 1, 3, 5, 8 horas após a injeção. A quantidade das lipoproteínas que permaneceu na 

circulação no período foi calculado como a área sob a curva da radioatividade (Tai, 1994).  

 

Estudos cinéticos da LDL e HDL marcadas com colesteril éster radioativo 

LDL e HDL foram isoladas por ultracentrifugação sequencial de plasma de doadores 

normolipidêmicos de acordo com Havel et al. (1955). As  frações de  LDL e HDL  obtidas 
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foram exaustivamente dializadas contra salina 0,85% contendo 2mM de EDTA.  LDL e HDL 

foram marcadas com 3H-colesteril éter ou 14C-colesterol conforme descrito por Oliveira & 

Quintão (1996). Os grupos de animais  receberam 1x 106 dpm das lipoproteínas marcadas por 

via intraperitonial ou endovenosa.  Amostras de sangue foram coletadas pela veia da cauda nos 

tempos mencionados a seguir:  

Injeção 3H-CE-LDL ip: 30 mim, 1h, 2h, 3h, 5h e 8h. 

Injeção 3H-CE-LDL ev: 2 mim, 30 mim, 1h, 2h, 3h e 6h. 

Injeção 3H-CE-HDL ev: 2 mim, 30 mim, 1h, 3h, e 6 h. 

Injeção 14C-CE-HDL ev: 2 mim, 30 mim, 1h, 3h e 6 h. 

A taxa fracional de remoção das lipoproteínas plasmáticas marcadas foi calculada como a 

inclinação da curva de desaparecimento da radioatividade no plasma pelo ajuste de curva 

monoexponencial utilizando-se o programa MicrocalTM  OriginTM 4.1.  A quantidade de 

lipoproteínas que permaneceu na circulação durante o período foi calculada como a área sob a 

curva da radioatividade (Tai, 1994).  

 

Cromatografia em camada delgada (TLC) 

As amostras de sangue dos estudos cinéticos com HDL marcadas com 14C-colesterol foram 

submetidas à cromatografia em camada delgada (TLC) em sílica gel 60 H (MERCK®) com a 

fase móvel contendo hexana/éter dietílico/ácido acético (70:30:1, por volume). Para a aplicação 

das amostras e padrões na placa, utilizamos o aparelho TLC Autospotter (ROMERTM LABS, 

Inc.). Após revelação com iodo, as bandas correspondentes ao colesteril éster foram raspadas 

diretamente para dentro de frascos de cintilação contendo 3 mL de solução cintiladora 

(Amersham). A radioatividade foi medida em um contador Beckman modelo LS 6000 TA no, 

durante 1 minuto.  

 

Estudo da secreção hepática de triglicérides (TG) e colesterol (COL) 

Os animais foram pesados e coletou-se um capilar de sangue via caudal para dosagem de 

triglicérides e colesterol basal.  Os camundongos CETP Tg  castrados e sham-operados foram 

anestesiados e receberam uma injeção de Triton WR 1339 (Sigma, St. Louis, MO) para inibir a 

atividade da lipoproteína lipase, na dose de 500mg/kg, dissolvidos em solução NaCl  0,9% por 

via endovenosa (veia femoral). Coletou-se amostras de sangue (50 ul) de cada animal nos 
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tempos 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 horas (Escolà-Gil et al, 2001). Determinou-se triglicérides e colesterol 

no plasma obtido em cada tempo. A secreção hepática de VLDL foi determinada pela 

inclinação das retas médias obtidas por regressão linear da trigliceridemia e colesterolemia ao 

longo do tempo após a administração do Triton WR 1339. 

 

Ensaio de lipólise endógena 

Foram coletados 150 µL de sangue caudal dos animais em jejum  de 6 horas (amostra fonte de 

substratos). Em seguida, os animais receberam, via subcutânea, heparina (100 IU/Kg de peso 

corpóreo) e após 10 min, foram coletados mais 50 µL de sangue (amostra fonte de lipases). Aos 

50 µL de plasma pré-heparina foram adicionados 5 µL do plasma pós-heparina ou salina 

(blank). As amostras foram incubadas à temperatura de 37°C por 60 min. Ácidos graxos livres 

(AGL) foram dosados com kit enzimático Wako®, de acordo com especificação do fabricante. 

A lipólise endógena foi estimada por diferença entre as concentrações de AGL nas amostras e 

os blanks. 

 

Análise histológica das lesões ateroscleróticas 

Os camundongos foram anestesiados e seus corações foram perfundidos in situ com tampão 

fosfato (PBS) e em seguida por PBS- formaldeído 10%. Após esses procedimentos, os corações 

foram removidos e fixados em formaldeído 10% por dois dias. Os corações, então, foram 

embebidos seqüencialmente em gelatina 5%, 10% e 25%. Os processamentos e coloração foram 

realizados de acordo com Paigen et al (1987). Os lipídeos corados nas lesões foram 

quantificados como descrito por Rubin et al (1991) usando Image Pro Plus Software  para 

análise da imagem (versão 3.0, media Cybernetics Silver Spring, MD). As lâminas foram 

analisadas sem que se conhecesse o tipo de tratamento dos animais. A área das lesões representa 

a soma das lesões de sete secções de 10 µm, distantes 80 µm uma da outra, em um total de 550 

µm de comprimento da aorta. 

 

Quantificação do auto- anticorpo anti-LDLox (oxidada) 

O auto-anticorpo-anti- LDLox foi determinado como previamente descrito por Cazita et al. 

(2003). Placas de microtitulação de poliestireno (Costar, Cambridge, MA, USA) foram cobertas 
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com 1 µL/cavidade de LDLox humana (20mM Cu2+, 24h) Em tampão de 

carbonato/bicarbonato (20 µL/cavidade), pH 9.4, e mantida a 4°C por 12 horas.  As microplacas 

foram bloqueadas com uma solução 5% de leite livre de gordura (Molico/Nestlé, SP, Brasil), 

então foram incubadas por 2 h em temperatura, em seguida as placas foram lavadas com 4 

vezes com PBS (100 µL). Amostras de plasma (50 µL, 1:100) foram adicionadas as placas e 

incubadas a  4°C por 12 horas  em seguida foram lavadas com PBS contendo Tween 20 a 1% . 

Foi adicionado um conjugado peroxidase de coelho anti-IgG de camundongo (50 µL; 1:5000), e 

após 1 h em temperatura ambienteas placas foram lavadas. Finalmente, foi adicionado 75 µL de 

solução de substrato (250 mg de tetrametil-benzidina diluído em 50 mL de DMSO, 10 µL de 

30% H2O2, 12 mL de tampão de citrato, pH 5,5), após incubação em temperatura ambiente por 

15 min, a reação foi interrompida pela adição de 25µL de 2.0 M de ácido sulfúrico. Os 

resultados foram avaliados por leitura espectrofotometria a 450nm de comprimento de onda em 

aparelho Multiskan MCC/340P, model 2.20 (Labsystems, Finlândia).  

 

Tratamento estatístico:  

Os dados foram apresentados como média ± erro padrão (ep). Utilizou-se o teste “t” de Student 

e análise de variância ANOVA seguida pelo teste de Tukey – Kramer para análise paramétrica e 

Mann-Whitney para a análise de parâmetros com unidades relativas. O programa estatístico foi 

o InStat versão 3.00 da GraphPad Software.  Para verificação dos efeitos de 3 fatores (genótipo, 

tratamento hormonal e estado de atividade física) foi utilizada análise de variância multifatorial 

através do Software SAS  (versão 8). As diferenças foram consideradas significativas quando 

p<0,05. 
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       V. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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V.1) ESTUDO DA DEFICIÊNCIA DE TESTOSTERONA. 

Resultados 

 
As avaliações foram realizadas 30 dias após a orquidectomia bilateral (castração) e a 

pseudo–cirurgia (sham) em camundongos CETP Tg e não-Tg com idade média de 4 meses. 

O peso corporal e de órgãos dos animais CETP Tg e não-Tg, castrados e sham, estão 

apresentados na Tabela 1. Houve uma redução significativa do peso corporal final dos animais 

CETP Tg castrados quando comparados ao grupo CETP Tg sham.  Leblanc et al. (2004), em 

estudo com macacos castrados, também observaram redução do peso corporal dos animais 

castrados e, através de avaliação do consumo alimentar, foi descartada a possibilidade de uma 

diferença na ingesta dos grupos castrados e controles. A perda do peso deveu-se a uma 

diminuição de massa magra nos macacos castrados. Os pesos das adrenais e pesos relativos dos 

fígados apresentaram-se similares nos dois grupos CETP Tg, castrados e sham. O peso corporal, 

os pesos das adrenais e pesos relativos dos fígados foram semelhantes entre os grupos de 

camundongos não-Tg castrados e sham.  

As concentrações plasmáticas de colesterol (COL), ácidos graxos livres (AGL), 

triglicérides (TG) e glicose (GLIC) não variaram em função da castração, tanto nos animais 

CETP Tg como nos não-Tg (Tabela 2).  Como foi descrito anteriormente que os níveis de 

testosterona livre em humanos podem estar correlacionados positivamente com a concentração 

de insulina (Stefanick et al., 1987), averiguamos este parâmetro nos camundongos CETP Tg. 

As concentrações plasmáticas de insulina dos CETP Tg foram similares entre os grupos 

castrado e sham (Tabela 2).  

Os perfis das lipoproteínas plasmáticas, obtidos por cromatografia líquida de alta 

resolução (FPLC), dos animais CETP transgênicos e não-transgênicos, castrados e pseudo-

operados, são apresentados na Tabela 3. Observou-se um aumento de 36 % na fração LDL-

COL (p=0,02) e uma significativa redução paralela  de 30 % na fração HDL-COL (p=0,002) 

nos animais CETP Tg castrados quando comparados aos CETP Tg sham. As modificações nas 

apoB-LP dos camundongos não-Tg foram mais pronunciadas, com um aumento de 43 % na 

fração VLDL-COL e de 79 % na fração LDL-COL (p=0,001). Houve também uma redução 
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modesta porém significativa de 11 % da fração HDL-COL (p=0,003) quando comparados aos 

não-transgênicos sham (Tabela 3). 

Os níveis de LDL oxidada (LDLox) foram medidos indiretamente pela determinação dos 

níveis de auto-anticorpos anti-LDLox e estavam aumentados (p=0,014) nos camundongos 

CETP Tg castrados quando comparados aos CETP Tg sham (Tabela 3).  A diminuição de 

estrógeno derivado da testosterona, pela castração, poderia ser a causa de  uma diminuição de 

um agente anti-oxidante, o que poderia explicar estes resultados (Leblanc et al., 2004 e Nathan 

et al., 2001 e Sack et al., 1994). 

A atividade da CETP medida com substratos exógenos é indicativa da massa da proteína 

no plasma (McPherson et al., 1991). Esta não variou nos dois grupos, castrados e sham (Tabela 

4). No entanto, a atividade da CETP determinada com os substratos endógenos estava 20 % 

aumentada no grupo CETP Tg castrado quando comparada ao grupo CETP Tg sham (p=0,01) 

(Tabela 4). Portanto, esta atividade aumentada de CETP pode ter contribuído para redução das 

HDL nos animais CETP Tg castrados.   

A atividade das lipases LPL e LH são importantes na geração das LDL a partir das VLDL 

(Redgrave, 1983). A atividade da LPL também contribui para um aumento de HDL-COL  

(Nunes et al, 2001), enquanto a atividade da LH está associada a uma redução de HDL-COL 

(Cohen et al, 1999). Examinando a atividade máxima  in vitro destas enzimas a partir de plasma 

obtido após tratamento com heparina,  verificamos que não existem diferenças significativas 

entre os animais castrados e sham-operados (Tabela 4). Este ensaio também mede, 

indiretamente, a quantidade destas enzimas. Portanto, podemos concluir que a expressão destas 

enzimas não foi modificada pela deficiência de testosterona (castração).  

Para verificar a influência tanto das enzimas lipolíticas quanto dos substratos endógenos 

na lipólise intravascular, realizamos um ensaio in vitro com substratos endógenos. Os plasmas 

dos animais foram incubados com uma pequena quantidade (1/10 do volume) de plasma pós-

heparina dos mesmos animais (fonte de lipase) por 1 hora a 37°C e a quantidade de AGL 

liberados foi determinada pela diferença entre os valores antes e após incubação. Verificamos 

que não houve diferenças significativas na lipólise endógena nos camundongos sham e 

castrados (Tabela 4). Portanto, as diferenças observadas nos níveis de LDL e HDL não podem 

ser explicadas por alterações da lipólise intravascular. 
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Para entender as alterações induzidas pela deficiência de testosterona sobre os níveis de 

LDL e HDL plasmáticas, realizamos estudos de velocidade de remoção plasmática com LDL e 

HDL “neutras” (obtidas de doadores humanos), marcadas com isótopos radioativos e injetadas 

via intraperitoneal (ip) ou endovenosa (ev) em camundongos machos CETP Tg castrados ou 

pseudo-operados (Tabela 5). Estes estudos indicam a quantidade de receptores teciduais 

específicos para remoção plasmática de LDL e HDL. As quantidades de LDL e HDL, marcadas 

tanto em seus componentes protéicos como no colesterol, que permaneceu no plasma durante 6 

horas não estavam alteradas pela castração. Assim, podemos concluir que o aumento observado 

em LDL-COL e a diminuição em HDL-COL  nos CETP Tg castrados não foram devido a 

modificações no número de receptores dessas LP. 

 Em seguida, avaliamos a velocidade de produção da partícula precursora da LDL 

plasmática, a VLDL. A velocidade de secreção hepática de VLDL foi determinada após 

administração de Triton WR 1339, um inibidor da LPL. Como mostra a Figura 2, observamos 

que a secreção de VLDL-TG estava reduzida nos animais castrados quando comparada aos 

sham-operados (p = 0,022), enquanto a secreção de VLDL-COL encontrava-se inalterada nos 

castrados e sham. Esses experimentos demonstram que o aumento de LDL nos animais 

castrados não se deve ao aumento de seu precursor, a VLDL. Porém, indica que as partículas de 

VLDL secretadas pelo fígado são mais pobres em TG e relativamente mais ricas em COL.  

Para investigar a susceptibilidade dos animais castrados à aterosclerose e ainda, estudar o 

efeito da expressão da CETP sobre a aterogênese, camundongos CETP Tg foram cruzados com 

os knockout do receptor de LDL para gerar camundongos que expressam ou não CETP e com 

deficiência parcial de receptores de LDL, CETP/R1 e R1, respectivamente. Machos com idade 

de 3 a 4 meses foram estudados após 10 semanas de orquidectomia bilateral ou pseudocirurgia e 

alimentação  com dieta hiperlipídica contendo 20% de gordura, 1,25% de colesterol e 0,5% de 

colato de sódio.  

O peso corporal e do fígado dos animais R1 e CETP/R1, castrados e sham, estão 

apresentados na Tabela 6. Observou-se que ao final do experimento, ambos os grupos 

genotípicos castrados, R1 e CETP/R1, apresentaram peso menor que seus respectivos controles 

sham-operados, porém não diferiram entre os genótipos. Conforme mencionado anteriormente, 

isso deveu-se provavelmente a uma perda da massa corporal magra como foi verificado no 

estudo de Leblanc et al. (2004). 
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As concentrações plasmáticas de colesterol (COL), triglicérides (TG), ácidos graxos livres 

(AGL) e glicose (GLIC) estão apresentadas na Tabela 7. Como esperado, animais que 

expressam CETP (CETP/R1) exibiram menor concentração de COL que os que não expressam 

a CETP (R1), tanto nos castrados como nos sham. Esta resposta à expressão da CETP já foi 

descrita anteriormente por Marotti et al. (1992), que encontraram uma forte correlação negativa 

entre atividade plasmática da CETP e colesterol total plasmático. A castração elevou a 

colesterolemia em ambos os grupos, 17% em CETP/R1 e 23 % em R1. Quanto a 

trigliceridemia, a castração não teve efeito significativo, tanto nos animais R1 quanto em 

CETP/R1. A castração também não alterou significativamente os níveis de AGL dentro de cada 

grupo genotípico. A glicemia também não variou em função do genótipo nem em função da 

castração. 

As atividades da lipase hepática (LH) e da CETP são mostradas na Tabela 8. A castração 

não teve efeito estatisticamente significativo sobre a atividade da LH dentro de cada grupo 

genotípico. A castração também não afetou os níveis de CETP, confirmando  os resultados 

anteriores. 

Os perfis das lipoproteínas plasmáticas, obtidos por cromatografia líquida de alta 

resolução (FPLC), dos R1 e CETP/R1 castrados e sham são apresentados em valores absolutos 

(concentração de colesterol em cada fração) e valores relativos (distribuição percentual de 

colesterol em cada fração) na Figuras 3 e 4 e Tabela 9 . 

Animais alimentados com este tipo de dieta hiperlipídica apresentam um perfil de 

lipoproteínas no qual não é possível resolver completamente os picos de VLDL e LDL pela 

coluna de superose 6 do sistema FPLC. Assim, consideramos as VLDL e LDL conjuntamente 

como a fração de apoB-LP. Observamos que os animais sham-operados que expressam a CETP 

já apresentavam uma distribuição de colesterol nas lipoproteínas diferente dos que não a 

expressam (R1), isto é, CETP/R1 sham apresentaram níveis de apoB-LP reduzidos em relação 

aos R1 sham. Após a castração, houve uma elevação significativa das apoB-LP tanto nos 

animais R1, quanto nos CETP/R1, porém esta elevação foi menor em CETP/R1, acentuando 

mais a diferença de concentração das apoB-LP observada entre os dois grupos genotípicos. 

Portanto, a expressão da CETP atenuou o acúmulo destas lipoproteínas aterogênicas frente à 

dieta hiperlipídica. 
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Com relação aos níveis plasmáticos de HDL-colesterol, não se verificaram diferenças 

estatísticas nem em função do genótipo, nem em função da castração nestes animais 

alimentados com dieta hiperlipídica.  

A razão apoB-LP/HDL, muito usada como um índice aterogênico, é mostrada na Figura 

4 e Tabela 9. Os animais castrados que não expressam CETP (R1) apresentaram a maior razão 

e portanto o maior risco de desenvolverem aterosclerose. 

A análise morfométrica das lesões ateroscleróticas da raiz da aorta (Tabela 10) indicou 

que a deficiência da testosterona induziu um aumento de aproximadamente 100 % na área de 

lesão aterosclerótica nos animais R1 (p<0,02) e de aproximadamente 50 % nos camundongos 

CETP/R1 castrados (p=0,15) quando comparados aos seus respectivos controles sham-

operados. A expressão da CETP reduziu significativamente a área de lesão nos camundongos 

castrados (-44 %, p<0,05, CETP/R1 castrado vs R1 castrado). 

 

Discussão 

Neste trabalho, nós investigamos alguns mecanismos pelos quais a deficiência de 

testosterona, combinada ou não com a expressão da CETP, altera a concentração das 

lipoproteínas plasmáticas e seu impacto no desenvolvimento da aterosclerose induzida por dieta 

em camundongos geneticamente modificados. Uma das principais alterações nas lipoproteínas 

causadas pela deficiência de testosterona foi um marcante aumento nas concentrações de apoB-

LP. Isso foi observado nos quatro grupos genotípicos castrados: não-Tg, CETP, R1 e CETP/R1. 

Assim, esse efeito foi independente da presença da CETP. Entretanto, as alterações nestas 

lipoproteínas foram amenizadas nos camundongos que expressam a CETP. Sob dieta com baixa 

concentração de gordura (chow), a deficiência de testosterona induziu também uma redução nas 

concentrações de HDL-COL, a qual foi exacerbada pela atividade da CETP nos camundongos 

transgênicos. A redução da concentração da HDL-COL pela deficiência de testosterona e pela 

expressão da CETP não foi observada nos camundongos alimentados com dieta hiperlipídica, 

provavelmente por que este tipo de dieta estimula a síntese hepática da apoAI (Azrolan et al., 

1995), aumentando assim a concentração de HDL-COL em todos os camundongos que 

consumiram essa dieta. Apesar disso, em ambos os grupos de camundongos alimentados com 

dieta chow e hiperlipídica, a castração induziu um aumento significativo em apoB-LP e na 

relação apoB-LP/HDL.      
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LPL e LH possuem um importante papel não apenas no metabolismo das lipoproteínas 

ricas em TG, mas também no metabolismo da HDL (Auwerx et al., 1992). Administração de 

esteróides androgênicos em humanos causou aumento na atividade da LH (Berg et al., 2002), 

enquanto nenhum efeito ou elevação foi observado na atividade da LPL (Sorva et al., 1988; 

Zmuda et al., 1993; Herbst et al., 2003). Nós mostramos neste trabalho que a deficiência de 

testosterona não alterou a expressão de ambas enzimas lipolíticas, o que exclui suas 

participações nas alterações das concentrações de LDL e HDL  observadas nos camundongos 

castrados. 

De acordo com nossos resultados, a elevação em apoB-LP nos camundongos deficientes 

de testosterona não pode ser explicada por modificação na produção dos precursores (VLDL), 

na velocidade de conversão de VLDL em LDL mediada pela lipólise, e nem por alteração do 

número de receptores de LDL. Contudo, nos camundongos castrados, a secreção hepática de 

partículas de VLDL contendo menos TG poderia gerar partículas de LDL com menor afinidade 

por seus receptores. Essas LDL poderiam então, permanecer por mais tempo no compartimento 

plasmático, explicando assim suas maiores concentrações plasmáticas.  

Evidência de outra alteração na composição química da LDL que poderia afetar a sua 

afinidade pelo receptor e maiores concentrações plasmáticas é  o aumento do título de  auto-

anticorpos anti- LDLox encontrado no plasma dos camundongos castrados. Isso significa que a 

deficiência de testosterona, provavelmente devido a deficiência da ação antioxidante do 

estrógeno, poderia desencadear oxidação de LDL. O papel crítico do estrógeno derivado da 

testosterona na aterosclerose foi elegantemente demonstrado por Nathan et al (2001) usando 

reposição de testosterona em camundongos castrados com ou sem inibidor da aromatase. Os 

mesmos autores mostraram que a aromatase medeia a conversão de testosterona em estrógeno 

nas células endoteliais, atenuando a expressão de VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-

1), uma molécula de adesão envolvida na aterogênese (Mukherjee et al., 2002). 

De acordo com nossos estudos, os camundongos castrados desenvolveram maior área de 

lesão aterosclerótica que os controles sham-operados. Combinando os grupos pelo estado 

hormonal (todos os castrados vs todos os sham), o efeito da deficiência de testosterona no 

aumento da lesão é confirmado (+90 %, p<0,005), independentemente dos genótipos.  Por isso, 

o aumento da aterosclerose na deficiência de testosterona poderia ser atribuído, pelo menos em 

parte, a maior concentração de LDL e LDLox observada nesses camundongos. 
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Camundongos que expressam a CETP apresentam menor área de lesão (-44 %) quando 

comparados aos camundongos R1 castrados (p<0,05). Foi descrito previamente que a expressão 

da CETP em camundongos  fêmeas castradas atenuou a aterosclerose em 50 % (Cazita et al., 

2003). Neste trabalho, nós ampliamos esses achados mostrando que a CETP também atenuou a 

aterosclerose nos camundongos machos deficientes de testosterona. Como no trabalho anterior, 

o papel benéfico da CETP pode ser observado apenas no estado de deficiência hormonal. O 

provável mecanismo pode estar relacionado a capacidade da CETP em atenuar a elevação da 

apoB-LP causada pela dieta hiperlipídica e pela deficiência de testosterona, visto que as 

concentrações de apoB-LP se correlacionaram positiva e significativamente com a área de lesão 

(r =0,53, p<0,005). 

Em uma situação de supressão dos receptores de LDL pela dieta aterogênica, a 

transferência de CE da HDL para apoB-LP mediada pela CETP poderia adicionalmente 

aumentar a concentração de LDL-COL no plasma o que não foi observado no presente estudo. 

Não está clara a razão pela qual a expressão da CETP conduziu a uma elevação menos 

pronunciada da LDL-COL, mas isso poderia estar relacionado a sua capacidade de modificar a 

afinidade das apoB-LP por seus receptores específicos, visto que  pacientes com deficiência da 

CETP apresentam partículas de LDL com afinidade diminuída pelos receptores de LDL (Sakai 

et al., 1995). Em outro trabalho (Castilho et al., 2001), foi mostrado que a CETP transfere CE 

de LDLox para HDL com maior eficiência do que para LDL nativa. Como conseqüência, CETP 

pode facilitar a remoção plasmática de lipídeos oxidados da LDL via HDL. Esses achados estão 

de acordo com as maiores concentrações de LDLox encontradas nos pacientes com deficiência 

da CETP (Chiba et al.,1997). Outro potencial mecanismo protetor mediado pela CETP é a 

transferência de 17β-estradiol esterificado das partículas de HDL para LDL (Helisten et al., 

2001; Tikkanen et al., 2002), conferindo proteção à LDL contra oxidação. 

Por outro lado, os eventos locais envolvidos na formação do ateroma são também 

importantes para explicar as diferenças no tamanho das áreas de lesão. Trabalhos anteriores 

mostraram que a adição da CETP no meio de cultura de células musculares lisa (Stein et al., 

1985) ou de células espumosas (Morton, 1988) estimulou a taxa de efluxo de colesterol celular. 

Foi mostrado recentemente que macrófagos expressando CETP captaram menos colesterol de 

LDL acetilada e liberaram mais colesterol celular para HDL (Cazita et al., 2003). Assim, a 
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CETP poderia contribuir diretamente para a diminuição do acúmulo de lipídeos nas células 

espumosas arteriais.  

Em síntese, neste estudo, nós mostramos que a deficiência de testosterona aumentou a 

concentração plasmática de apoB-LP, diminuiu a taxa  de secreção de VLDL-TG mas não de 

VLDL-COL, aumentou as concentrações de auto-anticorpos anti-LDLox  e dobrou o tamanho 

da área de lesão aterosclerótica induzida por dieta. A expressão da CETP não foi alterada na 

deficiência de testosterona e promoveu um menor elevação das apoB-LP e redução do tamanho 

da área de lesão nos camundongos deficientes  de testosterona. 
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V.2)  ESTUDO DA SUPLEMENTAÇÃO COM TESTOSTERONA (METABOLIZÁVEL 

OU NÃO) 

 

Resultados e Discussão 

 

Camundongos CETP Tg e não-Tg, machos e fêmeas, com idade média de 4 meses,  foram 

tratados com dois tipos de ésteres de testosterona metabolizáveis, Durateston (DT)  e 

Androgenol (AN) ou com placebo,  propilenoglicol (PL), durante 14 dias.  Nenhum dos grupos 

tratados mostrou alterações nos seus pesos finais, quando comparados aos valores basais 

iniciais (Tabelas 11 e 12). Também o peso relativo do tecido adiposo perigonadal, do fígado e 

das gônadas foram semelhantes entre os grupos de camundongos tratados e  controles (Tabelas 

11 e 12).  

As concentrações plasmáticas de triglicérides (TG), ácidos graxos livres (AGL) e 

colesterol (COL) são mostradas nas Tabelas 13 e 14. Observou-se que as concentrações de TG 

e AGL foram estatisticamente semelhantes entre os grupos tratados (DT e AN) e placebo (PL), 

em ambos os sexos. No entanto, observa-se aumento de 25 % em TG de machos tratados com 

DT, porém este dado não alcançou  significância estatística. O nível plasmático de colesterol 

diminuiu significativamente no grupo de machos tratados com Androgenol em relação ao 

placebo (Tabela 13).  

Vários estudos têm demonstrado que níveis fisiológicos de testosterona e estrógeno estão 

envolvidos na manutenção da insulinemia (Muller et al., 2003).  Assim, após 14 dias de 

tratamento com doses supra-fisiológicas de testosteronas metabolizáveis (DT e AN), avaliamos 

os níveis de glicose e insulina plasmáticas, porém não observamos diferenças nas concentrações 

plasmáticas destes dois parâmetros nos camundongos machos e fêmeas tratados com Durateston 

e Androgenol (Tabelas 13 e 14).  

Camundongos CETP Tg, tanto os machos (Tabela 13) quanto as fêmeas (Tabela 14), não 

exibiram alterações significativas da distribuição do colesterol nas frações de lipoproteínas 

plasmáticas após suplementação com testosterona. Entretanto, camundongos não-Tg machos 

apresentaram uma elevação significativa de 72 % na fração de LDL-colesterol (Tabela 13) após 

suplementação com DT. As razões pelas quais a expressão da CETP protegeu os camundongos 

transgênicos contra a elevação das LDL observada nos não-transgênicos em resposta à 
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suplementação com testosterona não são claras, porém já foi mostrado que pacientes com 

deficiência de CETP apresentam LDL com menor afinidade por seus receptores, e assim 

permanecem mais tempo no plasma (Sakai et al., 1995).  

A atividade da CETP determinada tanto pelo ensaio com substratos exógenos como 

endógenos é mostrada na Figura 5. Podemos observar que o tratamento com DT induziu um 

aumento na atividade da CETP de 45 % nas fêmeas e de 56 % nos machos. Porém, devido à 

grande variabilidade dos dados, não foi atingida a significância estatística para p<0,05. 

Buckler et al. (1997) mostraram que mulheres na pré-menopausa tratadas com baixas 

doses de testosterona apresentaram níveis de VLDL-colesterol aumentados e diminuição dos 

níveis de HDL-colesterol e apoA-I. Redução dos níveis de HDL-colesterol após suplementação 

com testosterona também tem sido consistentemente observada em homens saudáveis e atletas 

(Bagatell et al., 1994; Anderson et el., 1995; Webb et al., 1984). 

Em camundongos, o efeito da testosterona é dependente do gênero e da linhagem 

genética. Testosterona administrada em camundongos fêmeas da linhagem C57Bl/6, sejam 

intactas (Paigen et al. 1987) ou castradas (Tang et al. 1991a), não induziu qualquer modificação 

da concentração de HDL-colesterol, embora tenha resultado em aumento de síntese hepática de 

apoAI (Tang at al. 1991a, 1991b). Em contrapartida, fêmeas C3H castradas e tratadas com 

testosterona exibiram redução da concentração de HDL-colesterol  (Tang et al., 1991a). Por 

outro lado, van Vlijmen et al. (1996) mostraram que a administração de testosterona a fêmeas 

hiperlipidêmicas que expressavam uma apoE mutada, a apoE3 Leiden, promoveu aumento do 

clearance de VLDL e redução da concentração de VLDL+LDL, sem alterar a concentração de 

HDL. Em fêmeas hiperlipidêmicas por deficiência de apoE, quando castradas e tratadas com 

testosterona, houve aumento de HDL-colesterol (Elhage et al., 1997). 

A discrepância entre esses resultados muito provavelmente deve-se aos mesmos fatores 

genéticos que levam as diferentes linhagens de camundongos a exibirem perfis de lipoproteínas 

plasmáticas distintos na condição basal.  

É importante lembrar que os resultados obtidos neste e nos vários estudos citados podem 

ser consequência de metabólitos da testosterona, isto é, de estrógenos derivados da 

aromatização da testosterona pela enzima aromatase, a qual ocorre não só no ovário mas 

também no fígado, tecido adiposo,  córtex da adrenal e parede arterial (Griffin et al., 1998; 

Simpson et al., 1999). Friedl et al. (1990) observaram aumento de estradiol em homens tratados 
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com testosterona quando comparados aos tratados com testosterona + testolactona (inibidor da 

aromatização da testosterona) ou com metiltestosterona (andrógeno que não é metabolizado em 

estradiol). Recentemente, Nathan et al. (2001) mostraram que a administração de um inibidor da 

aromatização de testosterona a camundongos machos hipercolesterolêmicos aumentou a 

formação de lesões ateroscleróticas tanto quanto a castração destes animais. Em contraprova, a 

administração de testosterona aos animais castrados reduziu a formação das lesões tanto quanto 

a administração de estradiol. Estes resultados indicam que a testosterona atenuou o 

desenvolvimento da aterosclerose por ser convertida em estrógeno pela aromatase expressa na 

parede do vaso. 

Na seqüência, estudamos animais com perfil de LP mais semelhantes aos seres humanos. 

Para tanto, os animais CETP Tg foram cruzados com animais knockout do receptor de LDL, 

gerando dois grupos: CETP/R1 e R1, os quais são moderadamente hipercolesterolêmicos. Estes 

animais foram tratados por 3 semanas com dois tipos de testosterona: Durateston (DT) uma 

mistura de ésteres de testosterona metabolizável e Mesterolona (MEST), que não é 

metabolizada intracelularmente. Para cada tratamento foi realizado o correspondente grupo 

placebo: propilenoglicol no caso do DT (PEG) e goma arábica no caso da MEST (GA).  

O peso corporal e de órgãos dos animais CETP/R1 e R1 estão apresentados na  Tabela 

15. Somente o peso corpóreo estava aumentado significativamente  nos camundongos CETP 

/R1 MEST quando comparados aos controles CETP/R1 GA (p<0,01) ao final do tratamento.  

As concentrações plasmáticas de lipídeos e glicose nestes animais estão mostradas na 

Tabela 16. Observamos que os níveis de ácidos graxos livres (AGL) e de glicose não variaram 

nem em função dos tratamentos hormonais nem em função do genótipo. Tanto DT quanto 

MEST elevaram significativamente a colesterolemia dos animais CETP/R1. Isso não aconteceu 

nos animais LDL R1 porque estes já apresentam uma concentração basal de colesterol maior 

que a dos animais CETP/R1. Os níveis de triglicérides também estavam aumentados nos 

animais CETP/R1 tratados com DT, porém não se alteraram nos animais tratados com MEST.  

A elevação da colesterolemia pelos tratamentos com testosterona já era esperada, uma vez 

que isso já havia sido descrito na literatura, tanto em camundongos (Tang et al, 1991) como em 

seres humanos (Jockenhovel et al., 1999). Podemos ainda concluir que este efeito independe da 

metabolização intracelular da testosterona. 
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O perfil da distribuição do colesterol nas LP plasmáticas está mostrado na Tabela 17. 

Observamos que a MEST induziu aumento tanto de LDL (81 %) quanto de HDL (30 %) nos 

animais CETP/R1 enquanto elevações mais brandas foram observadas em animais R1. O 

tratamento com a testosterona metabolizável DT também induziu aumento estatisticamente 

significativo tanto de LDL (47 %) quanto de HDL (15 %) nos animais CETP/R1. 

Para melhor evidenciar os efeitos dos dois tipos de testosterona e os efeitos dos genótipos 

sobre o perfil de LP plasmáticas, os dados da Tabela 17 foram transformados em porcentagem 

de variação em relação aos valores dos placebos e mostrados na Figura 6. No painel da 

esquerda, mostramos como a resposta ao tratamento com MEST varia em função do genótipo. 

Os animais que expressam CETP responderam com aumento de LDL, enquanto isso não 

ocorreu nos animais R1. No painel da direita mostramos o efeito das duas testosteronas no 

mesmo grupo genotípico (CETP/R1). Observamos que ambas, DT e MEST, produziram o 

mesmo efeito sobre as concentrações de LDL e HDL, porém MEST foi mais potente que DT. 

Para buscar explicação para as alterações nos lipídeos e LP, medimos as atividades das 

enzimas lipolíticas (LPL e LH), lipólise endógena e atividade da CETP, as quais são 

apresentadas na Tabela 18. 

O tratamento com DT não alterou a atividade da LPL conforme resultados do ensaio com 

substratos exógenos. Em seres humanos, o efeito de testosterona sobre LPL é controverso. 

Tratamento com testosterona e inibidor da aromatase levou ao aumento na LPL (Zmuda et al., 

1993). Porém, tratamento com outro esteróide androgênico não metabolizável (stanozolol) não 

alterou os níveis de LPL (Haffner et al, 1983). Outros estudos em homens hipogonádicos ou 

ratos castrados mostraram que a reposição com testosterona não altera a atividade da LPL 

(Valdemarsson et al, 1987; Tan et al, 1999; Peinado-Onsurbe et al, 1993), como ocorreu em 

nosso estudo. 

Verificamos também que a lipólise endógena não estava alterada pelo tratamento com 

DT, através da diferença das concentrações finais e iniciais de ácidos graxos livres (AGL) após 

incubação do plasma pré-heparina (substratos endógenos) com plasma pós-heparina (rico em 

lipases). Portanto, o aumento da concentração de triglicérides (TG) no plasma  dos animais DT 

deve ser consequência de uma elevação da secreção hepática e/ou intestinal de TG e não de 

redução do processo lipolítico intravascular. 
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Os efeitos da MEST e DT em aumentarem a LDL, poderiam ser resultado de: 1) aumento 

de conversão de VLDL para LDL mediado pela LPL e LH,  2) aumento de transferência de 

colesterol para LDL, mediado pela CETP, e 3) redução do número de receptores de LDL. A 

primeira possibilidade não deve estar contribuindo para este resultado, uma vez que não 

verificamos redução de TG, pelo contrário, o DT aumentou a trigliceridemia.  As enzimas LPL 

e LH e a lipólise endógena também não variaram nos animais tratados com testosterona. A 

expressão da CETP não foi modificada pelo tratamento com MEST, porém encontrava-se 

elevada no grupo de animais tratados com DT (Tabela 18). 

Portanto, nossos resultados sugerem que o aumento de LDL deve-se ao menor número de 

receptores de LDL ou menor afinidade da LDL pelos seus receptores nos animais tratados com 

testosterona. Há indicações na literatura de que a testosterona reduz a expressão dos receptores 

da LDL.  Croston et al (1997) descreveram que agonistas de receptores androgênicos reduzem a 

transcrição gênica do receptor da LDL induzido por estrógeno em cultura de hepatócitos. Por 

isso DT (metabolizável a estrógeno) não teria efeito tão potente sobre LDL, como é o caso da 

MEST (LDL aumentada em 47 % vs 81 %, respectivamente).   

Os efeitos da MEST e DT em aumentarem as HDL poderiam ser resultado de: 1) redução 

das proteínas CETP, LH ou SRBI, e 2) aumento de apo AI, ABCA1 ou LCAT.  

A MEST não alterou a CETP e a LH. Porém, o DT elevou a CETP e reduziu a LH 

(Tabela 18). Como ambas as proteínas, CETP e LH, são inversamente correlacionadas com 

concentrações de HDL (Tall 1990 e1995; Brinton et al, 1989 e 1991; Bersot et al, 1999), o 

aumento da CETP e redução da LH tiveram menor impacto sobre a HDL (+15 %) nos animais 

tratados com DT, quando comparados ao aumento de 30 % da HDL dos CETP/R1 tratados com 

MEST. Portanto, a MEST (e também a DT) podem estar atuando na expressão de outras 

proteínas que aumentam HDL, tais como apoA-I, ABCA1 ou LCAT. Tang et al (1991a, 1991b) 

mostraram aumento de síntese hepática de apoA-I em fêmeas C57Bl6 tratadas com testosterona.  

Como os efeitos sobre CETP e LH só foram verificados com a testosterona metabolizável, 

podemos concluir que eles são consequência dos metabólitos da testosterona, 

dihidrotestosterona ou estrógeno. 

Diferentemente de nossos resultados, Frield et al. (1990) mostraram que em homens 

tratados com testosterona não metabolizável ocorria aumento de LH, enquanto o tratamento 
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com testosterona metabolizável não tinha efeito sobre a LH. Portanto, nossos resultados podem 

ser espécie-específicos. 

Com o objetivo de investigar se o aumento da atividade da CETP e redução da LH 

aumentariam o transporte reverso de colesterol indireto, via apoB-LP, para o fígado, realizamos 

estudo cinético com HDL marcada com 14C-colesteril oleato em camundongos CETP/R1 

tratados com DT e PL. Seis horas após a injeção de 14C-HDL, o plasma dos animais foi 

submetido à FPLC para fracionamento das lipoproteínas. Esses resultados são apresentados na 

Figura 7 e Tabela 19. 

Podemos observar na Figura 7 que tanto a quantidade de 14CCE-HDL que permanece no 

plasma durante as 6 horas, medida através da área sob a curva de radioatividade, quanto a taxa 

fracional de remoção plasmática de 14CCE, avaliada através da inclinação da curva, não foram 

alteradas pela suplementação com DT. No entanto, quando isolamos as lipoproteínas 

plasmáticas 6 horas após a injeção ev de 14CCE-HDL, observamos um aumento de 14CCE nas 

frações VLDL (+ 76 %) e LDL (+17 %) e diminuição de 14CCE na fração HDL (-10 %) 

(Tabela 19). Estes dados comprovam que a transferência de CE da HDL para as apoB-LP está 

aumentada, porém este CE das apoB-LP (VLDL e LDL)  permaneceu mais na circulação dos 

animais DT do que dos animais PL.  A redução de 14CCE na HDL  também está de acordo com 

o aumento da transferência de 14CCE  de HDL para VLDL e LDL,  pela CETP.  

Estes resultados indicam que a testosterona metabolizável aumentou LDL, por aumentar a 

atividade da CETP e reduzir a velocidade de remoção plasmática das LDL. Este último efeito 

pode ser resultante da ação da testosterona sobre o número de receptores ou sobre a afinidade da 

LDL por seus receptores. O efeito da testosterona não metabolizável (MEST) em aumentar a 

LDL foi mais potente que o da testosterona metabolizável (DT). Apesar de não estimular  a 

atividade da CETP, o efeito da MEST sobre LDL foi maior nos animais que expressam CETP. 
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IV.3) ESTUDO DA INTERAÇÃO ENTRE TREINAMENTO FÍSICO E  

SUPLEMENTAÇÃO COM TESTOSTERONA 

 

Resultados e Discussão 

 

Neste estudo avaliamos a interação entre o exercício físico (6 semanas de natação) e 

suplementação com Mesterolona (3 semanas), testosterona não metabolizável, em 

camundongos adultos com deficiência parcial de receptor de LDL e que expressavam a CETP 

(CETP/ R1) ou não (R1).   

 

Efeitos da testosterona em animais sedentários 

 

O tratamento com MEST não alterou o peso corpóreo, peso das adrenais e peso relativo 

dos testículos, do fígado e do coração em ambos os grupos genotípicos (Tabela 20). Houve 

uma redução média de 2,6 g de peso corpóreo em todos os grupos de animais ao final do estudo. 

Esta redução é atribuída ao estresse diário da gavagem, uma vez que ocorreu em ambos os 

grupos genotípicos e tanto nos tratados com MEST quanto nos placebo. 

A colesterolemia  estava significativamente aumentada (p=0,002) no grupo MEST que 

expressava a CETP (CETP/ R1) quando comparada ao placebo  (Tabela 21). Isso não foi 

verificado no grupo R1, pois estes já apresentavam uma concentração de colesterol basal maior  

que os CETP/R1 placebo (p=0,0003). Quanto aos níveis plasmáticos de AGL, TG e glicose, 

estes não variaram nem em função do genótipo, nem em função do tratamento hormonal 

(Tabela 21).  

A distribuição do COL nas lipoproteínas é apresentada na Tabela 22, onde podemos 

observar que não houve modificação em VLDL-COL entre os grupos. Porém, o tratamento com 

MEST induziu elevação em LDL-COL nos CETP/R1 e de HDL-COL em ambos os grupos 

genotípicos.  A presença da CETP nos grupos tratados com MEST (CETP/ R1 vs  R1) induziu 

aumento de 18 % em LDL-COL (p=0,002) e este aumento se refletiu na fração non-HDL (17 

%) e na razão V+LDL/HDL (31 %), tornando o perfil lipoprotéico do CETP/ R1 MEST o mais 

aterogênico dos quatro grupos.  
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Investigamos também  as duas proteínas moduladoras do metabolismo da HDL, a CETP e 

LH (Tabela 23). Verificamos que as quantidades de CETP (ensaio exógeno) e de LH não 

estavam alteradas pelo tratamento com MEST. Assim, não podemos atribuir a elevação dos 

níveis plasmáticos de HDL-COL  induzida por MEST às modificações das concentrações destas 

proteínas. 

 

Efeito da testosterona em camundongos exercitados  

 

Camundongos CETP/ R1 e R1 foram submetidos a treinamento físico através de sessões 

diárias (5 dias/semana) de natação durante 6 semanas e receberam Mesterolona ou placebo nas 

3 últimas semanas de treinamento. 

A Tabela 24 mostra que os pesos corpóreos, de adrenais e pesos relativos de testículos, 

do fígado e do coração não variaram entre os grupos exercitados. Nestes grupos exercitados 

também ocorreu redução de peso em todos os grupos genotípicos, tratados ou não com MEST 

(redução média de 3,7 g de peso corpóreo). Atribuímos esta redução de peso corpóreo ao 

estresse do treinamento físico associado à gavagem diária. 

As concentrações plasmáticas de COL, TG, AGL e glicose não variaram nem em função 

do tratamento com Mesterolona, nem em função do genótipo dos animais exercitados (Tabela 

25).  

Os perfis de LP dos animais exercitados estão na Tabela 26. Observamos ausência de 

efeitos da MEST em VLDL-COL  e LDL-COL tanto nos grupos CETP/ R1  como nos LDL R1 

exercitados.  No entanto, o tratamento com MEST reduziu significativamente a concentração de 

HDL (-18 %) somente nos R1, embora se observe a mesma tendência nos CETP/R1 (-9 %), 

porém sem alcançar significância estatística. Quando analisamos a fração non-HDL e a razão 

V+LDL/HDL podemos observar que a presença da CETP no grupo placebo levou a maior 

concentração de COL na fração non-HDL  e conseqüentemente maior índice aterogênico.  

As atividades da CETP e da LH (Tabela 27) não sofreram alterações significativas nem 

entre os genótipos, nem entre os tratamentos hormonais dos camundongos exercitados. 
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ANÁLISE MULTIFATORIAL DOS RESULTADOS DOS ANIMAIS CETP/R1 E R1, 

TRATADOS COM MEST OU PLACEBO, SEDENTÁRIOS E EXERCITADOS 

 

Os dados dos estudos com os animais sedentários e exercitados foram tratados  em 

conjunto através da análise de variância multifatorial para entendermos os efeitos do genótipo 

(ter ou não a CETP), do tratamento com Mesterolona, do exercício e das possíveis interações 

entre estes 3 fatores. A seguir descreveremos estes efeitos para cada parâmetro estudado. 

 

COLESTEROL 

 A análise multivariada mostrou que a presença de CETP, o exercício e as interações 

CETP-exercício e Mesterolona-exercício afetam significativamente as concentrações 

plasmáticas de colesterol total: o exercício físico elevou os níveis de colesterol plasmático tanto 

nos camundongos CETP/R1 (31%, p<0,0001) como nos R1 (13%, p=0,02) e esta elevação foi 

mais pronunciada nos animais que expressavam a CETP (CETP/R1), Figura 11. O exercício 

físico aumentou os níveis de colesterol no plasma dos camundongos tratados com placebo em 

33 %  (p<0,0001) e nos tratados com Mesterolona  em 11 % (p=0,008), Figura 12.  

Vários autores observaram que níveis de colesterol em homens exercitados não se 

alteravam em relação aos sedentários (Tikkanen et al., 1998; Durstine et al., 2001; Kim et al., 

2001; Kraus et al., 2002; Katzmarzyk et al., 2001; Benítez et al., 2002; Thompson et al., 1991; 

Banz et al., 2003; Jafari et al., 2003). Entretanto, outros autores relataram diminuição nos níveis 

de colesterol como consequência de treinamento físico (Siep et al., 1993; Foger et al., 1999; 

Herd et al., 2001). Redução de colesterol também foi observada em estudos com homens 

exercitados tratados com testosterona (Sader et al., 2001; Zmuda et al., 1993). Porém, aumento 

do colesterol plasmático em função de aumento de atividade física foi descrito anteriormente 

em dois trabalhos (McKillop & Ballantyne, 1987 e Hurley et al., 1984). 
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VLDL-COL 

Não houve interações significativas entre os efeitos do genótipo, atividade física e 

Mesterolona neste parâmetro. A análise multivariada mostrou que o tratamento com 

Mesterolona, isoladamente, elevou de modo significativo as concentrações de VLDL-COL em 

42% (p=0,02) independentemente do genótipo e do estado de atividade física (Figura 10). 

Encontramos vários trabalhos na literatura em que animais castrados e suplementados com 

testosterona apresentaram resposta bastante variadas nos níveis de VLDL-COL (Haug et al., 

1985; Elhage et al., 1997; Larsen et al., 1993; Greger et al., 1990; Bruck et al., 1997).  Herbst  

et al (2003) não encontraram alteração nos níveis de VLDL-COL  quando submeteu homens  

saudáveis  a tratamento de 3 semanas com  testosterona. 

 

LDL-COL 

A análise multivariada mostrou que existe interação significativa entre os efeitos de 

Mesterolona e exercício em relação as concentrações plasmáticas de LDL-COL. O exercício 

físico elevou a fração de  LDL-COL em 32 % (p= 0,0006) de modo geral (todos exercitados vs 

todos sedentários) (Figura 8) , em 60 % (p=0,0006) nos animais que não foram tratados com a 

Mesterolona (grupos placebo) (Figura 12) . von Duvillard et al (2000), em estudo com porcos 

alimentados com dieta hiperlipídica e exercitados,  observaram aumento na fração LDL-COL.  

Porém, redução em LDL-COL e também em apo B foram encontradas em homens e mulheres 

exercitados (Siep et al., 1993). Na maioria dos estudos em humanos, o exercício físico diminuiu 

ou não alterou os níveis de LDL-COL (Tikkanen et al., 1998; Durstine et al., 2001; Kim et al., 

2001; Kraus et al., 2002; Katzmarzyk et al., 2001; Benítez et al., 2002; Thompson et al., 1991; 

Banz et al., 2003; Jafari et al., 2003). Portanto, este efeito parece estar relacionado à espécie 

estudada. 

 

Non-HDL (VLDL+LDL) 

A análise multivariada mostrou que a presença de CETP, o exercício e a interação 

Mesterolona-exercício afetaram significativamente as concentrações plasmáticas da fração 

chamada non-HDL a presença de CETP levou uma tendência de elevar a fração non-HDL em 
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15 % (p= 0,06) (Figura 9) . O exercício, per se,  elevou a  fração non-HDL em 31 % (p= 

0,0005) (Figura 8) . Este efeito foi mais potente nos grupos placebo, 56 %  (p<0,0009).  

 

HDL-COL 

Pela análise multivariada, a presença de CETP, o exercício e as interações CETP-

exercício e Mesterolona-exercício afetaram significativamente as concentrações plasmáticas de 

HDL-COL: a presença de CETP reduziu a HDL-COL em 21 % (p= 0,0001) (Figura 9) .  Este 

efeito era esperado, uma vez que a atividade da CETP é inversamente correlacionada a 

concentração de HDL-COL.  

O exercício aumentou os níveis de HDL-COL (Figura 8)  e este aumento foi mais intenso 

no grupo que expressava a CETP (46 %, p<0,0001)) que nos R1 (20 %, p=0,01) (Figura 11). 

Foi verificado em animais tratados com placebo (59 %) mas não nos tratados com Mesterolona 

(Figura 12) .  

Niebauer et al (1999) não observaram aumento em HDL-COL  após treinamento em 

esteira em camundongos fêmeas wild type e knockout para apo E durante  4 semanas.  

Entretanto, von Duvillard et al (2000), em estudo com porcos alimentados com dieta 

hiperlipídica e exercitados, observaram aumento na fração HDL-COL.  Em humanos, o 

exercício pode  aumentar ou não alterar os níveis de HDL-COL e as razões para estas diferenças 

estão relacionadas com os diferentes tipos de exercício realizados, sua intensidade e 

regularidade (Tall, 2002). 

O tratamento com Mesterolona aumentou os níveis de HDL-COL somente nos grupos 

sedentários (27%, p<0,0001), mas não nos exercitados, pois este último já possuía uma 

concentração de HDL-COL mais elevada. Em uma revisão feita por M. Oettel (2003) foi 

descrito que a testosterona endógena em homens de meia idade está associada positivamente 

com os níveis de HDL-COL e apoB (Tan et al, 1998). Nos estudos que investigaram a 

associação entre exercício e testosterona, os níveis de HDL-COL apresentam-se diminuídos . 

Fisiculturistas usuários de EAA apresentaram menores concentrações plasmáticas de HDL-

COL quando comparados à ex-usuários (Urhausen et al., 2003) à não usuários atletas (Sader et 

al., 2001; McKillop et al., 1987) e não usuários sedentários (McKillop et al., 1987).  
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RAZÃO (VLDL+LDL)/HDL 

A análise multivariada mostrou que apenas a  presença de CETP afeta significativamente 

a relação (VLDL+LDL)/HDL. Nos grupos combinados, a presença de CETP elevou a relação 

(VLDL+LDL)/HDL em 36 % (p<0,0001). Esta relação é muito utilizado na clínica médica 

como índice aterogênico, sendo assim podemos inferir que neste contexto a presença da CETP é 

aterogênica. 

 

 CETP 

A análise multivariada mostrou que apenas o exercício físico afetou significantemente a 

atividade da CETP. Os camundongos exercitados apresentaram  uma diminuição de 19 % 

(p=0,01)  na atividade da CETP (Figura 8) .  

Siep et al (1993) mostraram diminuição da atividade da CETP em homens e mulheres 

normolipidêmicos submetidos a treinamentos físicos durante 9 - 12 meses quando comparados 

com seus próprios valores pré-treinamento físico. Foger et al. (1994) observaram diminuição da 

massa e da atividade da CETP em atletas de endurance após maratona ciclística quando 

comparados aos valores pré-competição. No entanto, Gupta et al. (1993) observaram aumento 

da atividade da CETP em atletas quando comparados a homens sedentários. Wilund et al 

(2002), em estudo onde homens sedentários que apresentam dois genótipos para a CETP 

(polimorfismo Taq 1B) submetidos ao treinamento de endurance, mostraram diferenças nas 

respostas concentrações de HDL-COL frente ao exercício físico conforme a variação no gene 

da CETP. Os indivíduos com o genótipo CETP-B1B2 responderam ao exercício com aumento 

de HDL-COL enquanto isso não ocorreu nos indivíduos B1B1. 

 

 TRIGLICÉRIDES (TG) 

Pela análise multivariada apenas o exercício afetou significativamente as concentrações 

plasmáticas de TG:  nos grupos combinados, o exercício reduziu as concentrações plasmáticas 

de TG em 26 % (p<0,0001). Este resultado está de acordo com a literatura (Thompson & Rader, 

2001; Kraus et al., 2002; Siep et al., 1993; Foger et al., 1999; Herbert et al., 1984; Dustine et al., 

2001; Hurley et al., 1984). Porém,  em alguns estudos não foram observadas variações nos 

níveis de TG plasmático pelo exercício (Tikkanen et al., 1998; Jafari et al., 2003; Katzmarzyk et 

al., 2001; Herde t al., 2001). 
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 ÁCIDOS GRAXOS LIVRES (AGL) 

A análise multivariada mostrou que apenas o exercício afetou significativamente as 

concentrações plasmáticas de AGL: nos grupos combinados, o exercício reduziu as 

concentrações plasmáticas de AGL em 19,5 % (p<0,0004).  

 

 

GLICOSE 

Nenhum fator (genótipo, exercício, testosterona) teve efeito estatisticamente significante 

sobre a glicemia. 

 

PESO CORPORAL E DE ORGÃOS 

A análise multivariada mostrou que apenas o exercício alterou significativamente a 

variação de peso corpóreo e de órgãos dos camundongos.  

O treinamento físico conjuntamente com a gavagem (seja de placebo ou MEST) nos 

animais exercitados induziram maior perda de peso corpóreo quando comparado à gavagem 

isoladamente nos animais sedentários (-2,7 g vs -3,7 g, p<0,0001, respectivamente para 

sedentários vs exercitados). 

O peso relativo do fígado dos animais exercitados (4,3%) foi maior que o dos animais 

sedentários (4,1%; p<0,006).  

O peso relativo dos testículos dos animais exercitados (0,9%) foi maior que o dos animais 

sedentários (0,8%; p<0,005). 

O peso relativo do coração foi maior nos animais exercitados (0,6%) que o dos animais 

sedentários (0,5%; p<0,0001). Este dado sugere que pode ter havido hipertrofia cardíaca nos 

animais exercitados, embora o protocolo de treinamento físico esteja descrito na literatura 

(Evangelista et al., 2003) como um protocolo que não causa hipertrofia cardíaca.  

Esses resultados foram independentes da expressão da CETP e do tratamento com 

Mesterolona. 
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VI-CONCLUSÕES 

 

Estudo da deficiência de testosterona. 

 

• Os efeitos da deficiência de testosterona em animais normolipidêmicos são:  

1- aumento de LDL e redução de HDL.  

2- aumento dos níveis de auto-anticorpos anti-LDLoxidada circulante. 

3- não modifica a expressão de LPL, LH e CETP. 

4- não modifica a lipólise endógena das LP ricas em TG. 

5- Aumento de transferência endógena de CE de LDL para HDL, mediada pela CETP. 

6- Redução de secreção de VLDL-TG mas não de VLDL-COL. 

7- não modifica as velocidades de remoção plasmática de HDL e LDL. 

• Efeitos da deficiência de testosterona em animais hiperlipidêmicos (background de 

deficiência do receptor de LDL e dieta hiperlipídica): 

1- aumento da concentração de colesterol total.  

2- aumento de [VLDL + LDL] e da relação VLDL+LDL/HDL  

3- aumento da área de lesão aterosclerótica. 

4- a expressão da CETP atenuou todos os efeitos da castração. 

 

Em síntese, a deficiência de testosterona aumentou a concentração plasmática de apoB-

LP, diminuiu a taxa  de secreção de VLDL-TG mas não de VLDL-COL, aumentou as 

concentrações de auto-anticorpos anti-LDLox  e dobrou o tamanho da área de lesão 

aterosclerótica induzida por dieta. A expressão da CETP não foi alterada na deficiência de 

testosterona e levou a um menor aumento das apoB-LP e redução do tamanho da área de lesão 

nos camundongos deficientes  de testosterona. 
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Estudo da suplementação com testosterona 

 

1- Testosterona metabolizável (DT e AN) não alterou o perfil de lipídeos e de lipoproteínas 

em camundongos que expressam CETP. 

2- Testosterona metabolizável (DT) aumentou LDL-colesterol em camundongos não-

transgênicos C57BL/6. 

3- Testosterona, metabolizável ou não, aumentou a colesterolemia em animais que 

expressam CETP e têm deficiência parcial de receptores de LDL (CETP/R1). 

4- Testosterona metabolizável (DT) induziu aumento da trigliceridemia em animais 

CETP/R1. 

5- Testosterona, metabolizável ou não, induziu elevação de LDL e HDL em animais 

CETP/R1.  

6- A testosterona metabolizável (DT) aumentou a expressão da CETP e reduziu a expressão 

da  LH. 

7- A testosterona metabolizável (DT) diminuiu a remoção plasmática de LDL mas não de 

HDL em animais CETP/R1. 

 

Esses resultados demonstram que os efeitos da testosterona sobre o metabolismo das 

lipoproteínas são dependentes do genótipo (presença de CETP e deficiência de receptor de 

LDL) e do tipo de testosterona (metabolizável ou não). Em conjunto, os dados sugerem que 

a testosterona aumenta LDL por reduzir o número de receptores para LDL. Este efeito é 

amenizado pelo aumento de expressão de CETP que poderia aumentar a afinidade das LDL 

pelos seus receptores. Testosterona também aumenta HDL provavelmente por aumentar a 

síntese hepática de apoA-I. Este efeito é reduzido pelo aumento da expressão da CETP.  
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Estudo da interação entre treinamento físico e  suplementação com testosterona 

 

1- O exercício físico reduziu os níveis de TG e de AGL, independentemente do tratamento com 

Mesterolona. 

2- O exercício físico aumentou a colesterolemia e  HDL-COL, de maneira mais potente nos 

animais que expressam a CETP e nos animais que não foram tratados com Mesterolona. O 

exercício físico aumentou também a fração LDL-COL, de forma mais intensa nos animais não 

tratados com Mesterolona. 

3- O exercício físico reduziu a atividade da CETP, independentemente do tratamento com 

Mesterolona. 

4- A presença da CETP reduziu HDL-COL e elevou a relação VLDL+LDL/HDL, independente 

do tratamento com Mesterolona e do estado de atividade física. 

5- O tratamento com Mesterolona aumentou VLDL-COL, independente do genótipo e do 

estado de atividade física. 

6- O tratamento com Mesterolona  reduziu HDL-COL nos grupos exercitados. 

 

 Esses resultados demonstram que o exercício físico tem um efeito mais benéfico nos 

animais que não foram tratados com Mesterolona. 
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CONCLUSÃO FINAL 

 

 Em conjunto, podemos concluir a partir dos três estudos que: 

1- A deficiência de testosterona aumentou os níveis plasmáticos de LDL e de anticorpos anti-

LDL oxidada e duplicou o tamanho médio da lesão aterosclerótica da raiz da aorta. A expressão 

da CETP promoveu uma redução significativa do tamanho da lesão aterosclerótica.  

2- A suplementação com testosterona, seja metabolizável ou não, induziu elevações 

significativas tanto de LDL como de HDL. Porém, somente a testosterona metabolizável  

tornou o perfil de lipoproteínas mais aterogênico (aumento da relação V+LDL/HDL), 

provavelmente devido ao aumento da expressão da CETP.  

3- O exercício físico aumentou HDL, de maneira mais potente nos animais que expressavam a 

CETP e nos animais que não foram tratados com Mesterolona. O exercício também reduziu a 

atividade da CETP, os níveis de triglicérides e ácidos graxos livres, independentemente do 

tratamento com Mesterolona. O tratamento com Mesterolona aumentou VLDL, independente 

do genótipo e do estado de atividade física, e reduziu HDL nos animais exercitados.  
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                                         VIII.TABELAS 
 

 



25 ± 1.1 

24 ± 1.2 Peso corpóreo final (g)

castrado

(n=12)

Média ± ep , % PC: % do peso do corpo. Teste de Mann Whitney,  letras iguais são diferentes entre si :  a) p=0.05,
b) p =0.0002.

Tabela 1. Peso corporal e de órgãos de camundongos CETP transgênicos (Tg) e não transgênicos
(não-Tg) machos pseudo-operados (sham) e após 30 dias de castração.

castrado

(n=22)

sham

(n=14)

sham

(n=21)

CETP Tg não - Tg

Par de adrenais (mg) 4.0 ± 0.3 3.0 ± 0.2  

Peso corpóreo inicial (g) 24 ± 0.9 

25 ± 0.8 

Fígado (% PC) 

4.6 ± 0.3  

27 ± 0.3  a

28 ± 0.4  a,b

4.3 ± 0.1 

4.9 ± 0.3 

26 ± 0.3 

25 ± 0.5 b

4.2 ± 0.1  4.5 ± 0.1 4.1 ± 0.1  



Tabela 2. Concentração plasmática de lipídeos, glicose e insulina em camundongos CETP 
transgênicos (Tg) e não transgênicos (não-Tg) pseudo-operados (sham) e 30 dias após castração.

castrado

Média ± ep (n).  COL:colesterol, AGL: ácidos graxos livres, TG: triglicérides. 

castrado sham

COL (mg/dL) 58 ± 2.5  (8) 56 ± 3.0   (9) 101 ± 7.2  (6) 100 ± 7.3 (6)

AGL (nmol/L) 1.5 ± 0.1   (8) 1.4 ± 0.1   (9) 2.3 ± 0.2  (6) 1.9 ± 0.1 (6)

TG  (mg/dL) 73 ± 4.2   (8) 70 ± 3.4   (9) 75 ± 1.2  (6) 72 ± 1.2 (6)

Glicose  (mg/dL) 76 ± 3.5   (8) 79 ± 3.1   (9) 70 ± 6.4  (6) 77 ± 6.4 (6)

Insulina (ng/dL) 0.2 ± 0.04 (4) 0.3 ± 0.04 (5)

sham

CETP Tg não - Tg



Tabela 3. Perfil lipoprotéico, anticorpo anti-LDLoxidada e IgG total em camundongos CETP 
transgênicos (Tg) e não transgênicos (não-Tg) pseudo-operados (sham) e após 30 dias de castração.  

Média ± ep (n). COL: colesterol, LDLox: LDL oxidada, abs.: absorbância (450 nm). Comparações entre sham vs.
castrado de cada grupo. Expoentes iguais são diferentes entre si. Teste “t” de Student: a) p=0.025, b) p=0.002,
d) p=0.02, e)  p=0.001 e  f) p=0.003. Teste de Mann Whitney : c)  p=0.01 e g) p=0.05 . 

castrado sham castrado

VLDL-COL (mg/dL) 3.5 ± 0.3 (3) 2.7 ± 0.6 (3) 3.7 ± 0.3 (3)d 5.3 ± 0.3 (3) d

LDL-COL (mg/dL) 10.7 ± 1.1 (3) a 14.6 ± 0.2 (3) a 9.3 ± 0.1 (3) e 16.7 ± 1.1 (5) e

HDL-COL (mg/dL) 47.4 ± 1.9 (3) b 33.1 ± 0.8 (3) b 86.7 ± 0.9 (3) f 77.2 ± 1.6 (5) f

Anti-LDL ox  (abs.) 0.12 ± 0.02 (6) c 0.20 ± 0.02 (7) c

IgG total (abs.) 0.51 ± 0.10 (6) 0.44 ± 0.08 (7)

sham

CETP Tg não - Tg

VLDL+LDL/HDL 0.30 ± 0.03 (3) 0.50 ± 0.05 (3) 0.13 ± 0.03 (3) g 0.27 ± 0.03 (5) g



CETP Tg

sham                   castrados              

LH   (nmoles/mL/h)

30 ± 2.9  (8) CETP (ensaio  exógeno) (%)

Tabela 4. Atividades da CETP e das lipases vasculares (lipoproteína lipase, LPL; lipase 
hepática, LH) circulantes no plasma de camundongos CETP transgênicos (Tg),  pseudo-
operados (sham) e após 30 dias de castração.

Transferência de CE endógena (%)

LPL (nmoles/mL/h)

27 ± 3.8  (8) 

44 ± 2.3  (6) a 53 ± 2.1  (7) a

1203 ± 174  (7) 1120 ± 117 (8) 

1853 ± 124  (7) 1759 ±  96  (8) 

Média ± ep (n). Teste de Mann Whitney : a) p=0.01. 

Lipólise endógena (AGL, nmoles/L/h) 0.44 ± 0.06 (5) 0.35 ± 0.03 (7)



Tabela 5. Remoção plasmática de LDL e HDL humanas marcadas radioativamente no seu 
componente protéico (125I  e 131I ) ou no colesteril éster (3H), em animais CETP transgênicos, 
castrados e sham-operados.

Média ± ep  (n).  ip :injeção  intra-peritonial, ev: injeção endovenosa. Radioatividade máxima no plasma (uma hora 
após a injeção intraperitonial ou dois minutos após a injeção endovenosa) foi normalizada para 100%. AUC: “area
under curve” e  FCR: “fractional catabolic rate” foram calculados do pico de radioatividade até 6 horas após a 
injeção. FCR obtido através do slope das curvas de decaimento de radioatividade. * Teste de Mann Whitney 

0.6599
0.6126

0.213 ± 0.01 (8)
318 ± 9 (8)

0.220 ± 0.01 (7)
325 ± 10 (7)

FCR
AUC

3H-CE-HDL (ev)

0.1192
0.9015

0.287 ± 0.01 (7)
260 ± 9 (7)

0.259 ± 0.01 (7)
261 ± 15 (7)

FCR
AUC

3H-CE-LDL (ev)

0.73474 ± 52 (6)517 ± 16 (7)AUC3H-CE-LDL (ip)

0.8076500 ± 14 (4)507 ± 19 (4)AUC131I-LDL (ip)

0.1323435 ± 21 (5)372 ± 33 (4)AUC125I-HDL (ip)

P *shamcastradosLP



22 ± 0.4 b

castrado

5.1 ± 0.1

Peso corpóreo final (g)

Fígado (% PC) 

Tabela 6. Peso corporal e do fígado de camundongos R1 e CETP/R1,castrados e pseudo- operados 
(sham), alimentados durante 10 semanas com dieta hiperlipídica.

Média ± ep (n=12-16). % PC: % do peso do corpo. Letras iguais são diferentes entre si. Teste “t” de Stundent:
a)  p<0.001; b)  p<0.01. 

castrado sham

27 ± 3.1 a 22 ± 0.5 a 24 ± 0.3 b

5.8 ± 0.1 6.4 ± 0.3  5.3 ± 0.1  

sham

R1 CETP/R1



TG   (mg/dL)

R1 

castrados

CETP/R1

sham           castrados

COL (mg/dL) 222 ± 17 a  c 273 ± 14 a  d 145 ± 8 b c 169 ± 8 b d

68 ± 7 54 ± 4 72 ± 7  66 ± 6

AGL (nmol/L) 1.4 ± 0.1 e 1.1 ± 0.1 f 1.9 ± 0.2 e 1.8 ± 0.1 f

GLIC (mg/dL) 62 ± 3 65 ± 3 68 ± 3 70 ± 2

Tabela 7. Concentrações plasmáticas de colesterol (COL), triglicérides (TG), ácidos graxos 
livres (AGL) e glicose (GLIC) em camundongos R1 e CETP/R1, castrados e pseudo-operados 
(sham), alimentados durante 10 semanas com dieta hiperlipídica.

Média ± ep, (n= 11-16), expoentes iguais são diferentes entre si: Teste “t” de Student a)  p=0.03,
b)  p=0.05, c)  p<0.0004, d)  p<0.0001, e)  p=0.02, f)  p=0.0003.

sham



R1                                        CETP/R1
sham                castrados              sham                 castrados

1663 ± 75 1478 ± 111 1616 ± 61

38 ± 1.9 35 ± 2.1

LH 

(nmoles/mL/h)
1915 ± 102 

CETP

(% transferência CE)

Tabela 8. Atividade da lipoproteína lipase hepática (LH) e da CETP em camundongos R1 e 
CETP/R1 castrados e pseudo-operados (sham), alimentados com dieta  hiperlipídica.

Média ± ep, n=5-16/grupo. CE: colesteril-éster. 



Tabela 9.  Distribuição do colesterol nas frações lipoprotéicas plasmáticas de camundongos R1 
e CETP/R1, castrados e pseudo-operados (sham), alimentados durante 10 semanas com dieta 
hiperlipídica.

Média ± ep. Teste “t” de Student, expoentes iguais são diferentes entre si, a) p=0.0002,  b) p<0.0001, 
c) p<0.0001, d) p=0.0008, e)  p=0.02, f)  p=0.01.

R1 

castrados
(n=7)

VLDL+LDL 126 ± 9 a b(57) 195 ± 8 a c (71) 69 ± 4 b d    (48) 94 ± 4 c d   (56)

VLDL+LDL/HDL

HDL   96 ± 8    (43) 78 ± 8  (29) 75 ± 4 (52) 75 ± 4 (44)

1.4 ± 0.2 e 2.7 ± 0.4 e f 1.0 ± 0.1  1.3 ± 0.1 f

sham
(n=5)

CETP/R1 

castrados
(n=10)

sham
(n=8)

mg/dL     (%)mg/dL     (%) mg/dL  (%)mg/dL      (%)



Tabela 10. Área das lesões ateroscleróticas na raiz da aorta de camundongos
R1 e CETP/R1 castrados e pseudo-operados (sham), alimentados com dieta  hiperlipídica.

sham castrados

40 ± 8 (12) a 

71 ± 13 (10) a b 

CETP/ R1 26 ± 6 (10) 

36 ± 6 (11) bR1

Média ± ep, (n).  Teste “t” de Student a)  p<0.05 e b)  p<0.02.

Área de lesão (x 103 µm2)



Tabela 11. Peso corporal e de órgãos de camundongos não transgênicos machos, tratados com  placebo 
(PL) e Durateston (DT).

PL DT

Peso corpóreo inicial (g) 27 ± 1.7 28 ± 1.1

Peso corpóreo final (g) 26 ± 1.2 26 ± 0.7

Par de adrenais (mg) 3.5 ± 0.1 4.2 ± 0.4

Tecido adiposo perigonadal (% peso do corpo) 0.3 ± 0.07 0.4 ± 0.1

Fígado (% peso do corpo) 4.1 ± 0.05 4.1 ± 0.04

Par de testículos (% peso do corpo) 0.7 ± 0.01 0.7 ± 0.05

número de animais utilizados 4 5

Média ± ep.



 
 
Tabela 12. Peso corporal e de órgãos de camundongos CETP transgênicos machos e fêmeas, tratados com  placebo (PL), Androgenol 
(AN) e Durateston (DT). 
 
  

 
PL 

Machos 
 

AN 
 

 
 

DT 

  
 

PL 

Fêmeas 
 

AN 
 

 
 

DT 

 
Peso corpóreo inicial (g) 
 

 
23 ± 0.4 

 
22 ± 0.5 

 
23 ± 0.8 

  
20 ± 0.5 

 
19 ± 0.4 

 
20 ± 0.4 

Peso corpóreo final (g) 
 

24 ± 0.4 23 ± 0.3 24 ± 0.7  20 ± 0.5 19 ± 0.3 20 ± 0.2 

Par de adrenais (mg) 
 

4.7 ± 0.2 4.1 ± 0.4 3.8 ± 0.4  6.7 ± 0.3 5.4 ± 0.6   5.0 ± 0.4 

Tecido adiposo perigonadal (% peso do corpo) 
 

0.8 ± 0.1 0.7 ± 0.1 1.2 ± 0.2  1.0 ± 0.3 0.8 ± 0.1 1.1 ± 0.2 

Fígado (% peso do corpo) 
 

4.3 ± 0.1 4.3 ± 0.1 4.4 ± 0.1  4.3 ± 0.1 4.3 ± 0.1 4.4 ± 0.1 

Par de testículos (% peso do corpo) 
 

 0.9 ± 0.03 0.9 ± 0.02  0.8 ± 0.01     

Par de ovários (mg) 
 

    5.9 ± 0.9 4.4 ± 0.3 4.4 ± 0.3 

número de animais utilizados 
 

6 7 8  6 7 7 

 
Média ± ep. 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
Tabela 13. Concentração plasmática de lipídeos, glicose, insulina e lipoproteínas em  camundongos  machos CETP 
transgênicos (Tg) e não transgênicos (não-Tg) tratados com propilenoglicol  (PL),  Androgenol  (AN)  e Durateston (DT). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
COL e C: colesterol, AGL: ácidos graxos livres, TG: triglicérides. Média ± ep, (n) representa o número de animais ou 
número de pools de amostras.  Análise de variância:  a ) AN vs. PL, p<0.05 e , teste “t” de Student:  b) p=0.03. 
 
 
 
 
 

              
            
           PL 

   CETP Tg            
           
         AN 
 

            
          
         DT 

                  
                     PL 

não-Tg 
        
              DT 

COL (mg/dL)      74 ± 1.1 (6)      65 ± 1.5 (8)a      71 ± 2.9 (7) 95 ± 3.7 (4) 103 ± 7.3 (5) 
AGL (nmol/L)     1.2 ± 0.1 (6)     1.3 ± 0.1 (8)     1.2 ± 0.1 (7) 1.0 ± 0.1 (4)  0.8 ± 0.1 (5) 
TG (mg/dL)       72 ± 6.4 (6)      63 ± 5.0 (8)       90 ± 15 (7) 59 ± 5.0 (4)   60 ± 3.1 (5) 
Glicose (mg/dL)      94 ± 7.1 (6)      98 ± 5.6 (8)      92 ± 4.8 (9)         86 ± 8.8 (4)        105 ± 9.3 (5) 
Insulina (ng/dL) 0.25 ± 0.06 (5) 0.20 ± 0.04 (8) 0.30 ± 0.04 (7)   
      
VLDL-C (mg/dL)     3.1 ± 0.6 (4)   1.8 (1)     2.5 ± 0.3 (4)               1.9  ± 0.9 (4)        2.7  ± 0.7 (5) 
LDL-C (mg/dL)   16.8 ± 1.6 (4) 13.5 (1)    17.5 ± 1.7(4)               8.1  ± 2.1 (4) 14.0  ±  0.8 (5)b 
HDL-C (mg/dL)   54.0 ± 2.2 (4) 49.7 (1)   51.1 ±  2.1(4)             85  ± 2.4 (4)       86.7 ±  1.1 (5) 
      



 
 
 
 
Tabela 14. Concentração  plasmática  de lipídeos,  glicose,  insulina e lipoproteínas 
em camundongos CETP transgênicos fêmeas tratadas com propilenoglicol (PL), 
Androgenol (AN) e Durateston (DT). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
COL e C: colesterol, AGL: ácidos graxos livres, TG: triglicérides. Média ± ep, 
(n)  representa o número de animais ou pool de amostras.   
 

      
 

            
          PL 

        
           AN 

 
            DT 

COL (mg/dL)      66 ± 3.1 (6)      67 ± 2.0 (7)      67 ± 1.6 (7) 
AGL (nmol/L)     1.8 ± 0.1 (6)     1.3 ± 0.2 (7)     1.4 ± 0.2 (7) 
TG (mg/dL)       92 ± 8.0 (6)      64 ± 13 (7)      74 ± 6.8 (7) 
Glicose (mg/dL)      94 ± 5.4 (6)      94 ± 6.0 (7)      81 ± 6.6 (7) 
Insulina (ng/dL) 0.30 ± 0.08 (6) 0.20 ± 0.02 (7) 0.30 ± 0.02 (7) 
    
VLDL-C (mg/dL)     4.6 ± 0.3 (3)     4.7 ± 0.9 (3)     6.2 ± 0.5 (3) 
LDL-C (mg/dL)    19.2 ± 1.1 (3)   19.6 ± 0.5 (3)   21.1 ± 2.6 (3) 
HDL-C (mg/dL)    42.6 ± 1.0(3)    41.7 ± 0.7(3)    40.2 ± 2.6(3) 
    
    



Média ± ep, n=7 para grupos MEST, GA e PEG e n=15 para DT.  % pc: % do peso do corpo. Teste “t”de Student : 
*:  p<0.01.

Tabela 15. Peso corporal e de órgãos de camundongos CETP/R1 e R1, após 3 semanas de tratamento com 
Mesterolone (MEST), Durateston (DT)  ou  placebos (goma arábica, GA  e propilenoglicol, PEG) .

4.3 ± 0.14.3 ± 0.14.0 ± 0.14.1 ± 0.24.2 ± 0.14.1 ± 0.1Fígado  (% pc)

0.5 ± 0.10.6 ± 0.10.4 ± 0.10.5 ± 0.10.5± 0.10.5 ± 0.1Tecido adiposo 
perigonadal (% pc)

-3.1 ± 0.5-3.3 ± 0.3-2.8 ± 0.5-2.5 ± 0.2-1.8 ± 0.4-2.4 ± 0.2Delta peso( g)

25 ± 0.4 25 ± 0.521 ±0.4*23 ± 0.4*20 ±0.520 ±0.3 Peso final (g)

CETP/R1 

MEST            GA            DT        PEG

R1

MEST           GA   



COL: Colesterol, AGL:ácidos graxos livres, TG, Triglicérides. Resultados são expressos  como média ± ep, n=7 para 
grupos MEST, GA e PEG e n=15 para DT. Letras iguais são diferentes entre si. Teste “t”de Student : a) p= 0.03 , b) 
p=0.04 e c) p =0.01.

Tabela 16. Concentração plasmática de lipídeos e glicose em camundongos CETP/R1 e R1, após 3 semanas de 
tratamento com Mesterolone (MEST), Durateston (DT)  ou  placebos (goma arábica, GA  e propilenoglicol, PEG) .

72 ± 4.066 ± 2.469 ± 2.967 ± 2.164 ± 2.560 ± 3.6Glicose (mg/dL)

57 ± 2.7c78 ± 6.5c65 ± 4.769 ± 2.277± 8.092 ± 8.4TG (mg/dL)

1.1 ± 0.11.3 ± 0.11.6 ± 0.11.6 ± 0.11.3 ± 0.11.5 ± 0.1AGL  (nmol/L)

85 ± 3.4b97 ± 3.9b86 ± 3.1a100 ± 4.8a104 ± 5.7110 ± 6.0COL (mg/dL)

CETP/R1 

MEST            GA            DT        PEG

R1

MEST           GA   



0.37 ± 0.02e0.48 ± 0.02e0.31 ± 0.050.38 ± 0.050.28 ± 0.050.26 ± 0.01VLDL+LDL/HDL

CETP/R1 

MEST              GA       DT               PEG

(6)                   (3)                     (7)   (7) 

57.3 ± 1.8d

20.4 ±1.6c

0.7 ± 0.1  

66.1 ± 2.5d

30.0 ± 1.5c

1.2 ± 0.1   

59.0 ± 3.2b77.1 ± 5.5b74.6 ± 2.9   91.0 ± 6.5    HDL-COL

14.8 ± 1.6a26.8 ± 3.4a 19.0 ± 4.5    21.4 ± 0.7    LDL-COL

2.7 ± 0.9 2.6 ± 0.4 2.2 ± 0.2   2.6 ± 0.2     VLDL-COL

R1

MEST                 GA

(4)                     (3)     (n)

Tabela 17. Perfil de colesterol das lipoproteínas em camundongos CETP/R1 e R1,  após  3  semanas de tratamento 
com Mesterolone (MEST), Durateston (DT)  ou placebos (goma arábica, GA  e propilenoglicol, PEG) .

Resultados são expressos  como média ± ep (mg/dL). Nos grupos MEST e GA o n representa pool de amostras dos 
animais e nos grupos DT e PEG o n representa amostras individuais. Letras iguais são diferentes entre si. Mann 
Whitney: a) p= 0.03 e b) p=0.05. Teste “t” de Student c) p=0.0003,  d) p=0.01 e e) p=0.002.



Tabela 18 . Atividades da CETP, lipase lipoprotéica (LPL) , lipase hepática (LH) e lipólise 
endógena em camundongos CETP/R1 e R1 após 3 semanas de tratamento com Mesterolona 
(MEST), Durateston (DT) ou placebos (goma arábica, GA e propilenoglicol, PEG).

CE: colesteril éster. Resultados expressos como média ± ep (n=7-8). Teste  “t” de Student :
a) p=0.009 b) p=0.005.

CETP/R1

DT PEG

31 ±1.6a 25 ±1.2a

520 ± 108 404 ± 91

0.41 ± 0.01 0.44 ± 0.02

R1                                  CETP/R1

MEST             GA MEST             GA

27 ± 3.0    24 ±2.0 CETP 
(% CE transfer)

LH
(nmoles/mL/h)

LPL
(nmoles/mL/h)

Lipólise endógena
(AGL, nmol/L/h)

1203 ± 41 1210 ± 46    1345 ± 49  1191 ± 42  835 ± 112b   1370 ± 113b



Tabela 19: Distribuição de 14CCE da HDL nas frações de lipoproteínas plasmáticas 6 horas após injeção de 14CCE-
HDL em camundongos transgênicos  CETP/R1 tratados com Durateston (DT) ou placebo (PL).

Dados apresentados como média ± ep. (n=5-6). * Teste “t” de Student. Valores obtidos a partir  da área sob os picos de 
cada lipoproteína após fracionamento do plasma por FPLC (cpm em cada fração).

%

DT PL P*

VLDL 3.0 ± 0.4 1.7 ± 0.3 0.0505

LDL 35.0 ± 1.3 30.0 ± 1.9 0.0597

HDL 62.3 ± 1.6 68.3 ± 1.8 0.033

V+LDL 37.7 ± 1.6 31.7 ± 1.8 0.033



4.0 ± 0.084.1 ± 0.1 4.1 ± 0.084.1 ± 0.06Fígado (% pc)                       12

0.48 ± 0.020.54 ± 0.020.49 ± 0.020.55 ± 0.04Coração (% pc)                       4

0.87 ± 0.050.79 ± 0.080.82 ± 0.060.86 ± 0.05Par de testículos (% pc)       4

5.2 ± 0.94.1 ± 0.33.1 ± 0.42.4 ± 0.9Par de adrenais (mg)              4

-3.0 ± 0.3-2.5 ± 0.7-2.2 ± 0.4-2.8 ± 0.2Delta do peso corpóreo(g)       12

21.8 ± 0.522.9 ± 0.321.4 ± 0.721.0 ± 0.4Peso corpóreo final (g)          12

24.8 ± 2.125.4 ± 0.3 23.7 ± 0.923.8 ± 0.6Peso corpóreo inicial (g)          12

R1    CETP/R1

MEST             placebo    MEST        placebon

4.0 ± 0.084.1 ± 0.1 4.1 ± 0.084.1 ± 0.06Fígado (% pc)                       12

0.48 ± 0.020.54 ± 0.020.49 ± 0.020.55 ± 0.04Coração (% pc)                       4

0.87 ± 0.050.79 ± 0.080.82 ± 0.060.86 ± 0.05Par de testículos (% pc)       4

5.2 ± 0.94.1 ± 0.33.1 ± 0.42.4 ± 0.9Par de adrenais (mg)              4

-3.0 ± 0.3-2.5 ± 0.7-2.2 ± 0.4-2.8 ± 0.2Delta do peso corpóreo(g)       12

21.8 ± 0.522.9 ± 0.321.4 ± 0.721.0 ± 0.4Peso corpóreo final (g)          12

24.8 ± 2.125.4 ± 0.3 23.7 ± 0.923.8 ± 0.6Peso corpóreo inicial (g)          12

R1    CETP/R1

MEST             placebo    MEST        placebon

Tabela 20 . Peso corporal e de órgãos de camundongos CETP/R1 e R1, após 3 semanas de tratamento
com Mesterolona (MEST) ou placebo (goma arábica).

% pc: porcentagem do peso do corpo. Resultados são expressos  como média ± ep.



69 ± 2.967 ± 2.164 ± 2.560 ± 3.6GlIcose (mg/dL)

63 ± 3.867 ± 2.475 ± 6.580 ± 8.5TG (mg/dL)

1.4 ± 0.11.5 ± 0.11.3 ± 0.11.4 ± 0.1AGL  (nmol/L)

81 ± 3.0a b98 ± 3.9a101 ± 4.5b109 ± 4.3COL (mg/dL)

R1                CETP/R1

MEST               placebo                MEST        placebo

69 ± 2.967 ± 2.164 ± 2.560 ± 3.6GlIcose (mg/dL)

63 ± 3.867 ± 2.475 ± 6.580 ± 8.5TG (mg/dL)

1.4 ± 0.11.5 ± 0.11.3 ± 0.11.4 ± 0.1AGL  (nmol/L)

81 ± 3.0a b98 ± 3.9a101 ± 4.5b109 ± 4.3COL (mg/dL)

R1                CETP/R1

MEST               placebo                MEST        placebo

Tabela 21. Concentração plasmática de lipídeos e glicose em camundongos CETP/R1
e R1, após 3 semanas de tratamento com Mesterolona (MEST) ou placebo
(goma arábica).

COL: Colesterol, AGL:ácidos graxos livres, TG, Triglicérides. Resultados são expressos  como 
média ± ep, n =12.  Letras iguais são diferentes entre si. Mann Whitney a) p= 0.002 e b) p= 0.0003.



81068n

21 ± 1.8 h28 ± 2.2 g h22 ± 2.824 ± 0.9 gNon-HDL

0.36 ± 0.030.38 ± 0.02i0.30 ± 0.040.29 ± 0.01iV+LDL/HDL

CETP/R1 

MEST            placebo

56 ± 2.9 f e73 ± 3.9 f d72 ± 1.7c e86 ± 3.9c dHDL-COL

19 ± 1.9b26 ± 2.0a b20 ± 2.8    22 ± 0.9 aLDL-COL

1.8 ± 0.4 2.2 ± 0.3 1.7 ± 0.3   2.3 ± 0.4     VLDL-COL

R1

MEST             placebo 

81068n

21 ± 1.8 h28 ± 2.2 g h22 ± 2.824 ± 0.9 gNon-HDL

0.36 ± 0.030.38 ± 0.02i0.30 ± 0.040.29 ± 0.01iV+LDL/HDL

CETP/R1 

MEST            placebo

56 ± 2.9 f e73 ± 3.9 f d72 ± 1.7c e86 ± 3.9c dHDL-COL

19 ± 1.9b26 ± 2.0a b20 ± 2.8    22 ± 0.9 aLDL-COL

1.8 ± 0.4 2.2 ± 0.3 1.7 ± 0.3   2.3 ± 0.4     VLDL-COL

R1

MEST             placebo 

Tabela 22. Perfil de colesterol das lipoproteínas plasmáticas em camundongos 
CETP/R1 e R1, após 3 semanas de tratamento com Mesterolona (MEST) ou
placebo (goma arábica).

Resultados são expressos  como média ± ep.  Letras iguais são diferentes entre si. Mann Whitney
a) p= 0.02, b) p=0.03,  c)  p=0.008, d) p=0.01, e) p=0.0007,  f) p=0.03, g) p=0.04, h ) p=0.03
e i) p=0,02.



Tabela 23. Atividades da CETP e  lipase hepática (LH) em camundongos CETP/R1 e R1 
após 3 semanas de tratamento com Mesterolona (MEST) ou placebo (goma arábica).

CE: colesteril éster. Resultados expressos como média ± ep. 

R1                                            CETP/R1

MEST           GA MEST         GA

28 ± 2.1   26 ± 1.9 CETP 
(% CE transfer)

LH
(nmoles/mL/h)

1203 ± 41 1210 ± 46           1345 ± 49  1191 ± 42

n 8 6                 15  9



4.2 ± 0.14.4 ± 0.14.4 ± 0.34.3 ± 0.1Fígado (% pc)                          12

0.64 ± 0.040.66 ± 0.030.65 ± 0.020.68 ± 0.03Coração (% pc)                        12  

0.94 ± 0.040.95 ± 0.040.92 ± 0.100. 94 ± 0.02Par de testículos (% pc)           10

4.6 ± 0.34.9 ± 0.4 5.2 ± 0.45.1 ± 0.4Par de adrenais (mg)               10

-3.7 ± 0.5-4.2 ± 0.7-3.3 ± 0.4-4.0 ± 0.3Delta do peso corpóreo(g)       12

24.2 ± 0.923.6 ± 0.924.8 ± 0.524.1 ± 0.8Peso corpóreo final (g)             12

28.1 ± 1.027.8 ± 0.9 28.0 ± 0.728.0 ± 0.8Peso corpóreo inicial (g)          12

R1                                          CETP/R1

MEST               placebo               MEST        placebon

4.2 ± 0.14.4 ± 0.14.4 ± 0.34.3 ± 0.1Fígado (% pc)                          12

0.64 ± 0.040.66 ± 0.030.65 ± 0.020.68 ± 0.03Coração (% pc)                        12  

0.94 ± 0.040.95 ± 0.040.92 ± 0.100. 94 ± 0.02Par de testículos (% pc)           10

4.6 ± 0.34.9 ± 0.4 5.2 ± 0.45.1 ± 0.4Par de adrenais (mg)               10

-3.7 ± 0.5-4.2 ± 0.7-3.3 ± 0.4-4.0 ± 0.3Delta do peso corpóreo(g)       12

24.2 ± 0.923.6 ± 0.924.8 ± 0.524.1 ± 0.8Peso corpóreo final (g)             12

28.1 ± 1.027.8 ± 0.9 28.0 ± 0.728.0 ± 0.8Peso corpóreo inicial (g)          12

R1                                          CETP/R1

MEST               placebo               MEST        placebon

Tabela 24. Peso corporal e de órgãos de camundongos CETP/R1 e R1 após 3 semanas de tratamento
com Mesterolona (MEST) ou placebo (goma arábica) e 6 semanas de treinamento de natação.

% pc: porcentagem do peso do corpo. Resultados são expressos como média ± ep.



68 ± 6.068 ± 5.769 ± 4.571 ± 5.1Glicose (mg/dL)

52 ± 2.450 ± 2.852 ± 2.151 ± 1.7TG (mg/dL)

1.2 ± 0.11.0 ± 0.11.1 ± 0.11.2 ± 0.1AGL  (nmol/L)

120 ± 6.2 114 ± 4.5122 ± 4.3115 ± 5.1COL (mg/dL)

R1        CETP/R1

MEST               placebo                MEST        placebo

68 ± 6.068 ± 5.769 ± 4.571 ± 5.1Glicose (mg/dL)

52 ± 2.450 ± 2.852 ± 2.151 ± 1.7TG (mg/dL)

1.2 ± 0.11.0 ± 0.11.1 ± 0.11.2 ± 0.1AGL  (nmol/L)

120 ± 6.2 114 ± 4.5122 ± 4.3115 ± 5.1COL (mg/dL)

R1        CETP/R1

MEST               placebo                MEST        placebo

Tabela 25. Concentração plasmática de Iipídeos e glicose em camundongos CETP/R1
e R1, após  3  semanas de tratamento com Mesterolona (MEST) ou placebo
(goma arábica) e 6 semanas de treinamento de natação.

COL: Colesterol, AGL:ácidos graxos livres, TG, Triglicérides. Resultados são expressos  como 
média ± ep,  n =12.  



91068n

38 ± 3.7c33 ± 2.027 ± 1.9c28 ± 3.3Non-HDL

0.42 ± 0.03e0.41 ± 0.03d0.27 ± 0.02e0.32 ± 0.03 dV+LDL/HDL

CETP/R1 

MEST            placebo

91 ± 4.9b83 ± 3.2 105 ± 4.4a b86 ± 3.7aHDL-COL

35 ± 3.630 ± 2.125 ± 1.8    23 ± 2.9    LDL-COL

2.7 ± 0.4 3.2 ± 0.5 1.6 ± 0.3   2.7 ± 0.5     VLDL-COL

R1

MEST             placebo 

91068n

38 ± 3.7c33 ± 2.027 ± 1.9c28 ± 3.3Non-HDL

0.42 ± 0.03e0.41 ± 0.03d0.27 ± 0.02e0.32 ± 0.03 dV+LDL/HDL

CETP/R1 

MEST            placebo

91 ± 4.9b83 ± 3.2 105 ± 4.4a b86 ± 3.7aHDL-COL

35 ± 3.630 ± 2.125 ± 1.8    23 ± 2.9    LDL-COL

2.7 ± 0.4 3.2 ± 0.5 1.6 ± 0.3   2.7 ± 0.5     VLDL-COL

R1

MEST             placebo 

Tabela 26. Perfil de colesterol das lipoproteínas em camundongos CETP/R1  e 
R1,  após  3  semanas de tratamento com Mesterolona (MEST) ou  placebo  
(goma arábica) e 6 semanas de treinamento de natação.

Resultados são expressos  como média ± ep. Letras iguais são diferentes entre si. Mann 
Whitney: a) p= 0.008, b) p=0.03,  c)  p=0.05 e e) p=0.005. Teste “t” d) p=0.06.



CE: colesteril éster. Resultados expressos como média ± ep.

R1                                            CETP/R1

MEST           GA MEST         GA

21 ± 1.9              22 ± 1.6 CETP 
(% CE transfer)

LH
(nmoles/mL/h)

1219 ± 103    1409 ± 107  1282 ± 32          1239 ± 66

n 3 4               5                         4

Tabela 27. Atividades da CETP e lipase hepática (LH) em camundongos CETP/R1 e R1, 
após  3  semanas de tratamento com Mesterolona (MEST) ou  placebo  (goma arábica) e 
6 semanas de treinamento de natação.
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IX. FIGURAS 



Fig. 2- Secreção hepática de VLDL em camundongos CETP transgênicos castrados e pseudo-operados (sham).
Média ± ep (n=6-7). *  Inclinação da curva da trigliceridemia: 185.9 ± 12.5 e 144.1 ± 6.0 mg/dL/h para sham
e castrados, respectivamente (p= 0.02, teste de Mann Whitney). Inclinação da curva da colesterolemia:
6.9 ± 1.2 e 7.3 ± 1.7 mg/dL/h para sham e castrados, respectivamente. 
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Figura  3. Distribuição de colesterol nas lipoproteínas de camundongos R1 e  CETP/R1 castrados e 
pseudo-operados (sham) alimentados com dieta hiperlipídica por 10 semanas. Teste “t” de Student.

P = 0.0002

P = 0.0008
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Figura 4. Razão apoB-LP/HDL em camundongos R1 e CETP/R1 castrados e pseudo-operados
(sham) alimentados com dieta hiperlipídica por 10 semanas. Teste “t” de Student.



Figura 5. Atividade plasmática da CETP determinada por ensaio com substrato exógenos e endógenos,
em camundongos CETP machos e fêmeas tratados com Androgenol (AN), Durateston (DT)  e placebo 
(Propilenoglicol, PL). 
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Figura 6. Resposta aos tratamentos com Durateston (DT) e Mesterolona (MEST) (% do placebo). Painel
da esquerda: CETP/R1 vs. R1 tratados com MEST. Painel da esquerda: CETP/R1 tratados com MEST ou
DT.
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Figura 7. Remoção plasmática de HDL humana marcada radioativamente no seu componente
colesteril éster (14 C ) injetada EV em camundongos CETP/R1 transgênicos tratados com Durateston (DT) 
ou placebo (PL). Média ± ep (n=11-12).  Área sob a curva: 9723 ± 129 e 10585 ± 510 para DT e PL,
respectivamente.  Taxa fracional de remoção (slope): –0.21 ± 0.01 e –0.21 ±0.01 para DT e PL, respectivamente. 
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Figura 8. Efeitos independentes da Atividade física sobre LDL-COL, não-HDL (V+LDL), HDL-COL e atividade 
da CETP.
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Figura 9. Efeitos independentes da CETP sobre HDL-COL e não-HDL (V+LDL).
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Figura 10. Efeitos independentes da Mesterolona sobre VLDL-COL.



Figura 11.  Interação entre atividade física e expressão da CETP sobre o colesterol total e HDL-COL.
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Figura 12.  Interação entre atividade física e Mesterolona sobre o colesterol total, LDL-COL  e HDL-COL.
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ANEXO 1: 

Compilação da literatura sobre os efeitos de androgênios em lipídeos e lipoproteínas 

plasmáticas. 

 

 

Lista de abreviaturas 

Quadro 1. Efeitos dos androgênios  em mulheres 

Quadro 2. Efeitos dos androgênios em homens 

Quadro 3. Efeitos dos androgênios em homens hipogonádicos 

Quadro 4. Efeitos dos androgênios em homens exercitados  

Quadro 5. Efeitos dos androgênios em animais 

Quadro 6.  Proteínas e enzimas que atuam no transporte reverso de colesterol. 
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Lista de abreviaturas das tabelas de compilação da literatura 

Androgênios metabolizáveis 

 

T testosterona  
TU testosterona undecanoato 
TE testosterona enantato 
TP testosterona propionato 
DHEA diidroepiandrosterona 
Androstenediona androgênio da adrenal 
Androstenediol androgênio da adrenal 

Androgênios não metabolizáveis 

 
MET metiltestosterone
DHT diidrotestosterona 
7-oxo-DHEA metabólito de DHEA que não é convertido em T ou E2 
Oxandrolona androgênio17 α -alquilado
STZ stanozolol 
DN decanoato de nandrolona 
Danozol androgênio muito utilizado no tratamento para endometriose 

Outros medicamentos associados  

 
GnRH hormônio liberador das gonadotrofinas 

Nal-Glu antagonista GnRH 

TL testolactone: inibidor da aromatase 

Iarom inibidor da aromatase 

E2 estradiol 

Termos gerais 

 
AAS esteróides anabólicos androgênios (mistura de androgênios metabolizáveis e 

não metabolizáveis) 
HiperTG hipertrigliceridêmico 
HG: hipogonádicos 
PM pós-menopausa 
PMC pós-menopausa cirúrgica 
TX Transexuais (mulher para homem, após teste psicodiagnóstico) 
M macho 
F fêmea 
OVX ovariectomizado 
KO knockout 
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Quadro 1. Efeitos dos androgênios em mulheres 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parâmetro mulheres Tipo de testosterona Duração 
meses 

Dose 
semana 

Efeito Referência 

COL Mulheres (PM) 
Mulheres (PM) e homens 

Mulheres e homens 
Mulheres (TX) e homens (HG) 

Mulheres (jovens) 
Mulheres (PMC) 
Mulheres (PMC) 

STZ (v.o.) 
STZ (v.o.) 

Nandrolona (i.m) 
TU (v.o.)  

T (dérmico) 
E2 (v.o.) + T (dérmico) 

MET+ E2 (o.v.) 

1,5 
0,33 
1,5 
6  
24 
3 

2,5 

42 mg 
42 mg 
100 mg 

1120 mg 
4,2 mg 

2100 mg 
17,5 + 8,75 mg 

= 
= 
= 
= 
= 
= 
↓ 

Taggart et al., 1982 
Applebaum-Bowden et al., 1987 

Glazer & Suchman 1994 
Asscheman et al., 1994 

Buckler e al., 1997 
Simon et al., 2001 
Chiuve et al., 2004 

 
TG 

Mulheres (pós-menopausa) 
mulheres (endometriose) 
Mulheres (PM) e homens 

Mulheres e homens 
Mulheres (TX) e homens (HG) 

Mulheres (jovens) 
Mulheres (PMC) 
Mulheres (PMC) 

STZ (v.o.) 
Danazol (v.o.) 

STZ (v.o.) 
Nandrolona (i.m) 

TU (v.o.)  
T (dérmico) 

E2 (v.o.) + T (dérmico) 
MET+ E2 (o.v.) 

1,5 
6 

0,33 
1,5 
6  
24 
3 

2,5 

42 mg 
4200 mg 

42 mg 
100 mg 

1120 mg 
4,2 mg 

2100 mg 
17,5 + 8,75 mg  

= 
↑ 
= 
= 
= 
= 
= 
↓ 

Taggart et al., 1982 
Fahraeus et al., 1984 

Applebaum-Bowden et al., 1987 
Glazer & Suchman 1994 
Asscheman et al., 1994 

Buckler e al., 1997 
Simon et al., 2001 
Chiuve et al., 2004 

GLICOSE Mulheres (PMC) 
 

E2 (v.o.) + T (dérmico) 3 
 

2100 mg 
 

= 
 

Simon et al., 2001 
 

VLDL-C Mulheres (jovens) 
 

T (dérmico) 24 
 

4,2 mg ↑ Buckler e al., 1997 
 

LDL-C Mulheres (PM) 
Mulher (endometriose) 

Mulheres (PM) e homens 
Mulheres e homens 

Mulheres (TX) e homens (HG) 
Mulheres (jovens) 
Mulheres (PMC) 

STZ (v.o.) 
Danazol (v.o.) 

STZ (v.o.) 
Nandrolona (i.m.) 

TU (v.o.) 
T (dérmico) 

E2 (v.o.) + T (dérmico) 

1,5 
6 

0,33 
1,5 
6 
24 
3 

42 mg 
4200 mg 

42 mg 
100 mg 

1120 mg 
4,2 mg 

2100 mg 

↑ 
 ↑ 
↑ 
= 
= 
= 
= 

Taggart et al., 1982 
Fahraeus et al., 1984 

Applebaum-Bowden et al., 1987 
Glazer & Suchman 1994 
Asscheman et al., 1994 

Buckler e al., 1997 
Simon et al., 2001 

HDL-C Mulheres (PM) 
Mulher (endmetriose) 

Mulheres (PM) e homens 
Mulheres e homens 

Mulheres (TX) e homens (HP) 
Mulheres (jovens) 
Mulheres (PMC) 
Mulheres (PMC) 

STZ (v.o.) 
Danazol (v.o.) 

STZ (v.o.) 
Nandrolona (i.m.)  

TU (v.o.) 
T (dérmico) 

E2 (v.o.) + T (dérmico) 
MET+E2 (v.o.) 

1,5 
6 

0,33 
1,5 
6 
24 
3 

2,5 

42 mg 
4200 mg 

42 mg 
100 mg 

1120 mg 
4,2 mg 

2100 mg 
17,5 + 8,75 mg 

↓ 
↓ 
↓ 
= 
↓ 
↓ 
= 
↓ 

Taggart et al., 1982 
Fahraeus et al., 1984 

Applebaum-Bowden et al., 1987 
Glazer & Suchman 1994 
Asscheman et al., 1994 

Buckler e al., 1997 
Simon et al., 2001 
Chiuve et al., 2004 

apoB Mulher (PM/osteoporose) 
Mulheres (TX) e homens (HG) 

Mulheres (jovens) 
Mulheres (PMC) 

STZ (v.o.) 
TU (v.o.) 

T (dérmico) 
MET+ E2 (v.o.) 

1,5 
6 
24 
2,5 

42 mg 
1120 mg 
4,2 mg  

17,5 + 8,75 mg 

= 
= 
= 
= 

Albers et al., 1984 
Asscheman et al., 1994 

Buckler e al., 1997 
Chiuve et al., 2004 

apoA-I 
 

Mulheres (PM) 
Mulheres (TX) e homens (HG) 

Mulheres (jovens) 
 

STZ (v.o.) 
TU (v.o.) 

T (dérmico) 
 

1,5 
6  
24 

42 mg 
1120 mg 
4,2 mg  

 

↓ 
↓ 
↓ 

Taggart et al., 1982 
Asscheman et al., 1994 

Buckler e al., 1997 
 

apoCIII Mulheres (PMC) 
 

MET+ E2 (v.o.) 
 

1,5 17,5+ 8,75 mg ↓ Chiuve et al., 2004 
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Parâmetro Homens  Tipo de testosterona Duração 
meses 

Dose 
semana 

Efeito  Referência 

 
COL 

Homens (idosos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (19-42 anos) 
Homens (21-42 anos) 
Homens (18-77 anos) 
Homens (53-89 anos) 
Homens (30-56 anos) 
Homens (27-72 anos) 
Homens (62-78 anos) 
Homens (67-79 anos) 
Homens (18-35 anos) 
Homens (65-87 anos) 

Homens obesos (60-80 anos) 
Homens (27-67 anos) 
Homens (60-87 anos) 

DHT (dérmico) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
MET (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 

androstenedione (v.o.) 
7-oxo-DHEA (dérmico) 

DHT (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.)+ GnRH (i.m.) 
T (dérmico) 

TE (im) 
DHEA (v.o.) 

Oxandrolona (v.o.) 

3 
3 
3 
3 
5 
12 
24 
2  

0,93 
0,16 

1 
36 
5 
24 

0,75 
3  
3 

1750 mg 
280 mg 
280 mg 
280 mg  
200 mg 
200 mg 
100 mg 
840 mg 

2100 mg 
175 mg 
490 mg 
42 mg 

4200 mg 
14-17,5mg 

600 mg 
350 mg 
140 mg 

↓ 
= 
= 
= 
↓  
= 
↓ 
↓ 
= 
↓ 
↓ 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
 

Vermeulen & Deslypere 1985 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 
 Friedl et al, 1990 

Bagatell et al., 1994 
Anderson et al., 1995 

Zgliczynski et al., 1996 
Uyanik et al., 1997 
Brown et al., 2000 

Sulcova et al., 2001 
Ly et al., 2001 

Snyder et al., 2001 
Singh et al., 2002 
Kenny et al., 2002 
Herbst et al., 2003 

Jedrzejuk et al., 2003 
Schroeder et al., 2004 

 
TG 

Meninos  
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-40 anos) 
homens (19-42 anos) 
homens (21-42 anos) 
Homens (19-40 anos) 
Homens (53-89 anos) 
Homens (29-72 anos) 
Homens (67-79 anos) 
Homens (62-78 anos) 
Homens (18-35 anos) 
Homens (65-87 anos) 

Homens obesos (60-80 anos) 
Homens (60-87 anos) 

TE (i.m.) 
TE (i.m) 

TE+TL (i.m) 
MET (v.o.) 

Nal-Glu +TE+Iarom 
TE (i.m) 
TE (i.m) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 

DHEA (dérmico) 
T (dérmico) 

DHT (dérmico) 
TE (i.m.) + GnRH (i.m.) 

T (dérmico) 
TE (im) 

Oxandrolona (v.o.) 

24 
3 
3 
3 

1,5 
5 
12 
2,5 
2  

0,16 
36 
1 
5 
24 

0,75 
3 

250 mg 
280 mg 

280-250 mg 
280 mg 
100mg 
200 mg 
200 mg 
600 mg 
840 mg 
350 mg 
42 mg 

490 mg 
600 mg 

14-17,5 mg 
600mg 
140 mg 

↓ 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
↓ 

Hinkel et al., 1985 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 

Bagatell et al., 1994 
Bagatell et al., 1994 

Anderson et al., 1995 
Bhasin et al., 1996 
Uyanik et al., 1997 
Sulcova et al., 2000 
Snyder et al., 2001 

Ly et al., 2001 
Singh et al., 2002 
Kenny et al., 2002 
Herbst et al., 2003 

Schroeder et al., 2004 

 
GLICOSE 

Homens (27-67 anos) 
Homens (60-87 anos) 

DHEA (v.o.) 
Oxandrolona (v.o.) 

3  
3 

350 mg 
140 mg 

= 
= 

Jedrzejuk et al., 2003 
Schroeder et al., 2004 

VLDL-C Homens (18-35 anos) 
Homens obesos (60-80 anos) 

TE (i.m.) + GnRH (i.m.) 
TE (i.m.) 

5 
0,75 

600 mg 
600mg 

= 
= 

Singh et al., 2002 
Herbst et al., 2003 

LDL-C Homens (idosos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (57-76 anos) 
Homens (20-40 anos) 
Homens (19-42 anos) 
Homens (21-42 anos)  
Homens (18-77 anos) 
Homens (19-40 anos) 
Homens (53-89 anos) 
Homens (29-72 anos) 
Homens (30-56 anos) 
Homens (62-78 anos) 
Homens (67-79 anos) 
Homens (18-35 anos) 
Homens (65-87 anos) 

Homens obesos (60-80 anos) 
Homens (27-67 anos) 
Homens (60-87 anos) 

DHT (dérmico) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
MET (v.o.) 
TE (i.m.) 

Nal-Glu +TE (i.m.)+Iarom 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 

DHEA (dérmico) 
androstenedione (v.o.) 

DHT (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.) + GnRH (i.m.) 
T (dérmico) 

TE (i.m.) 
DHEA (v.o.) 

Oxandrolona (v.o.) 

3 
3 
3 
3 
3 

1,5 
5  
12 
24 
2,5 
2  

 0,16 
0,93 

1 
36 
5 
24 

0,75 
3  
3 

1750 mg 
280 mg 

280-250 mg 
280 mg 
100 mg 
100mg 
200 mg 
200 mg 
100 mg 
600 mg 
840 mg 
350 mg 
2100mg 
490 mg 
42 mg 

600 mg 
14-17,5 mg 

600mg 
350mg 
140 mg 

↓ 
= 
= 
↑ 
↓ 
= 
= 
= 
↓ 
= 
↓ 
= 
= 
↓ 
= 
= 
= 
↑ 
= 
↑ 

Vermeulen & Deslypere 1985 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 
 Friedl et al, 1990 

Tenover, 1992 
Bagatell et al., 1994 
Bagatell. et al., 1994 
Anderson et al., 1995 

Zgliczynski et al., 1996 
Bhasin et al., 1996 
Uyanik et al., 1997 
Sulcova et al., 2000 
Brown et al., 2000 

Ly et al., 2001 
Snyder et al., 2001 
Singh et al., 2002 
Kenny et al., 2002 
Herbst et al., 2003 

Jedrzejuk et al., 2003 
Schroeder et al., 2004 

HDL-C Homens (idosos) 
Meninos 

Homens (13 a 16 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (57-76 anos) 
Homens (19-42 anos) 

DHT (dérmico) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
MET (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

3  
24 
3  
3 
3 
3 
3 
5 

1750 mg 
250 mg 

100-200 mg 
280 mg 

280-250 mg 
280 mg 
100 mg 
200 mg 

↓ 
↓  
↓ 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 

Vermeulen & Deslypere 1985 
Hinkel et al., 1985 

Kirkland et al., 1987 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 
 Friedl et al, 1990 

Tenover, 1992 
Bagatell. et al., 1994 

Quadro 2. Efeitos dos androgênios em homens 
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Homens (20-40 anos) 
Homens (21-42 anos) 
Homens (18-77 anos) 
Homens (19-40 anos) 
Homens (53-89 anos) 
Homens (29-72 anos) 
Homens (30-56 anos) 
Homens (27-72 anos) 
Homens (67-79 anos) 
Homens (62-78 anos) 
Homens (65-87 anos) 
Homens (18-35 anos) 
Homens (27-67 anos) 

Homens obesos (60-80 anos) 
Homens (60-87 anos) 

Nal-Glu +TE+Iarom 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 

DHEA (dérmico) 
androstenedione (v.o.) 

7-oxo-DHEA (dérmico) 
T ((dérmico) 

DHT (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.)+ GnRH (i.m.) 
DHEA (v.o.) 

TE (i.m.) 
Oxandrolona (v.o.) 

1,5 
12 
24 
2,5 
2  

0,16 
0,93 
0,16 
36 
1 
24 
5 
3  

0,75 
3 

100mg 
200 mg 
100 mg 
600 mg 
840 mg 
350 mg 
2100 mg 
175 mg 
42 mg 

490 mg 
14-17,5 mg 

600 mg 
350 mg 
600mg 
140 mg 

↓ 
↓ 
= 
= 
= 
= 
↓ 
↑ 
= 
= 
↓ 
↓ 
= 
↓ 
↓ 

Bagatell et al., 1994 
Anderson et al., 1995 

Zgliczynski et al., 1996 
Bhasin et al., 1996 
Uyanik et al., 1997 
Sulcova et al., 2000 
Brown et al., 2000 

Sulcova et al., 2001 
Snyder et al., 2001 

Ly et al., 2001 
Kenny et al., 2002 
Singh et al., 2002 

Jedrzejuk et al., 2003 
Herbst et al., 2003 

Schroeder et al., 2004 
apoB Homens (53-89 anos) 

Homens (29-72 anos) 
Homens (27-72 anos) 
Homens (18-35 anos) 

Homens obesos (60-80 anos) 

TU (v.o.) 
DHEA (dérmico) 

7-oxo-DHEA (dérmico) 
TE (i.m.)+ GnRH (i.m.) 

TE (i.m.) 

2  
0,16 
0,16 

5 
0,75 

840 mg 
350 mg 
175 mg 
600 mg 
600mg 

= 
= 
↑ 
= 
= 

Uyanik et al., 1997 
Sulcova et al., 2000 
Sulcova et al., 2001 
Singh et al., 2002 
Herbst et al., 2003 

apoA-I Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (20-33 anos) 
Homens (57-76 anos) 
Homens (19-42 anos) 
Homens (53-89 anos) 
Homens (29-72 anos) 
Homens (27-72 anos) 
Homens (18-35 anos) 

TE (i.m.) 
TE+TL (i.m.) 
MET (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 

DHEA (dérmico) 
7-oxo-DHEA (dérmico) 
TE (i.m.) + GnRH (i.m.) 

3 
3 
3 
3 
5 
2  

0,16 
0,16 

5 

280 mg 
280-250 mg 

280 mg 
100 mg 
200 mg 
840 mg 
350 mg 
175 mg 
600 mg 

= 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
= 
= 
↑ 
↓ 

Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 
 Friedl et al, 1990 

Tenover, 1992 
Bagatell. et al., 1994 
Uyanik et al., 1997 
Sulcova et al., 2000 
Sulcova et al., 2001 
Singh et al., 2002 
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Parâmetro Homens 
hipogonádicos (HG) 

Tipo de 
testosterona 

Duração 
meses 

Dose 
semana 

 

Efeito  Referência 

 
COL 

Homens (HG) 
Homens (HG/induzido) 

Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG 

TE (i.m.) 
Nal-Glu (i.m.)+TE (i.m.) 

 TE (i.m.) 
T (i.m.) 

TE (i.m.) 
MET (v.o.) 
TU (v.o.) 
TE (i.m.) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

TU (i.m.) 

3  
1,5 
24 
12 
3 
7 
7 
7 
7 
3 
6 

200 mg 
100 mg 
100 mg 
400mg 
62,5 mg 
700 mg 

1120 mg 
83,3 mg 
43 mg 
28 mg 
167 mg 

↓ 
↑ 
↓ 
= 
= 
↑ 
↑ 
↑ 
↑ 
= 
= 

Morley et al., 1993 
Bagatell et al., 1994 

Zgliczynski et al., 1996 
Sih et al., 1997 
Tan et al., 1998 

Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 

Tan et al., 1999 
Lanfranco et al., 2004 

TG Homens (HG/induzido) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 

Nal-Glu  (i.m.)+TE i.m.) 
T (i.m.) 

TE (i.m.) 
MET (v.o.) 
TU (v.o.) 
TE (i.m.) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

TU (i.m.) 

1,5 
12  
3  
7 
7 
7 
7 
3 
6 

100 mg 
400 mg 
62,5 mg 
700 mg 

1120 mg 
83,3 mg 
43 mg 
28 mg 
167 mg 

= 
= 
= 
↑ 
↑ 
↑ 
↑ 
= 
= 

Bagatell et al., 1994 
Sih et al., 1997 
Tan et al., 1998 

Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 

Tan et al., 1999 
Lanfranco et al., 2004 

LDL-C Homens (S. Klinefelter) 
Homens (HG/induzido) 

Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 

 

TE (dérmico) 
Nal-Glu (i.m.) +TE (i.m.) 

TE (i.m.) 
T (i.m.) 

TE (i.m.) 
MET (v.o.) 
TU (v.o.) 
TE (i.m.) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

 

1 
1 
24 
12 
3 
7 
7 
7 
7 

1,5 
 

175 mg 
100 mg 
100 mg 
400mg 
62,5 mg 
700 mg 

1120 mg 
83,3 mg 
43 mg 
28 mg 

 

↑ 
= 
↓ 
= 
= 
↑ 
↑ 
↑ 
↑ 
= 
 

Jones et al., 1989 
Bagatell et al., 1994 

Zgliczynski et al., 1996 
Sih et al., 1997 
Tan et al., 1998 

Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 

Tan et al., 1999 
 

HDL-C Homens (S. Klinefelter) 
Homens (HG/induzido) 

Homens (HG) 
Homens (HG/induzido) 

Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 

 

TE (dérmico) 
Nal-Glu (i.m.)+TE (i.m.) 

TE (i.m.) 
Nal-Glu (i.m.) +TE (i.m.) 

TE (i.m.) 
T (i.m.) 

TE (i.m.) 
T (dérmico) 
MET (v.o.) 
TU (v.o.) 
TE (i.m.) 

T (dérmico) 
 

1 
5 
3  

1,5 
24 
12 
3 
3 
7 
7 
7 
7 
 

175 mg 
25 mg 
200 mg 
100 mg 
400 mg 
100 mg 
125 mg 
28 mg  
700 mg 

1120 mg 
83,3 mg 
43 mg 

 

= 
↑ 
= 
↓ 
= 
= 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
 

Jones et al., 1989 
Pavlou et al.,1991 
Morley et al., 1993 
Bagatell et al., 1994 

Zgliczynski et al., 1996 
Sih et al., 1997 
Tan et al., 1998 
Tan et al., 1999 

Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 
Jockenhövel et al., 1999 

 
apoB Homens (HG) 

Homens (HG) 
 

TE (i.m.) 
T(dérmico) 

 

3 
3  
 

62,5 mg 
28 mg 

 

= 
= 
 

Tan et al., 1998 
Tan et al., 1999 

 
apoA-I Homens (HG) 

Homens (HG) 
Homens (S. Klinefelter) 
Homens (HG/induzido) 

Homens (HG) 
Homens (HG) 

 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE (dérmico) 
Nal-Glu (i.m.)+TE (i.m.) 

TE (i.m.) 
T(dérmico) 

 

0,25 
1 
1 

1,5 
3 
3 
 

100 mg 
100 mg 
175 mg 
100 mg 
62,5 mg 
28 mg 

 

= 
↓ 
= 
↓ 
↓ 
= 
 

Sorva et al., 1988 
Sorva et al., 1988 
Jones et al., 1989 

Bagatell et al., 1994 
Tan et al., 1998 
Tan et al., 1999 

 

Quadro 3.Efeitos dos androgênios em homens hipogonádicos 
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Parâmetro Homens exercitados Tipo de testosterona Duração 
meses 

Dose 
semana 

Efeito Referência 

COL Fisiculturistas (jovens) 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
fisiculturistas 

STZ (v.o)+ DN (i.m.) 
STZ (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
AAS 1 

3 
0,5 
0,5 
0,75 
0,75 
1,60 

280mg /200 mg 
42 mg 
200 mg 
200 mg 
200 mg 

375- 990 mg 

↑ 
= 
↓ 
= 
= 
= 

Mc Killop et al., 1987 
Thompson et al., 1989 
Thompson et al., 1989 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 
Hislop et al.,2001 

TG Fisiculturistas (jovens) 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
fisiculturistas 

STZ (v.o)+ DN (i.m.) 
STZ (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
AAS 1 

3 
0,5 
0,5 
0,75 
0,75 
1,6 

280mg /200 mg 
42 mg 
200 mg 
200 mg 
200 mg 

375 - 990 mg 

= 
↓ 
= 
= 
= 
= 

Mc Killop et al., 1987 
Thompson et al., 1989 
Thompson et al., 1989 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 
Hislop et al.,2001 

VLDL-C Fisiculturistas 
 

STZ (v.o)+ DN (i.m.) 
 

3       100-700mg 
 

   = 
 

Mc Killop et al., 1987 

LDL-C Fisiculturistas / halterofilistas 
Fisiculturistas (jovens) 

halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
fisiculturistas 

usuários vs. ex-usuários 

AAS 3 
STZ (v.o)+ DN (i.m.) 

STZ (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
AAS 1 
AAS 2 

1 
3 

0,5 
0,5 
0,75 
0,75 
1,6 

8-96 

100-700 mg 
280mg /200 mg 

42 mg 
200 mg 
200 mg 
200 mg 

375- 990 mg 
750 mg 

= 
= 
↑ 
↓ 
= 
= 
= 
= 

Webb et al., 1984 
Mc Killop et al., 1987 
Thompson et al., 1989 
Thompson et al., 1989 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 
Hislop et al.,2001 

Urhausen et al., 2003 

HDL-C halterofilistas 
Fisiculturistas / halterofilistas 

Fisiculturistas (jovens) 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
Fisiculturistas 
fisiculturistas 
fisiculturistas 

usuários vs. ex-usuários 

AAS 
AAS 3 

STZ (v.o)+ DN (i.m.) 
STZ 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
Androstenediona 
Androstenediol 

AAS 1 
AAS 2 

2 
1 
3 

0,5 
0,5 
0,75 
0,75 

3 
3 

1,6 
8-96 

315 mg 
100-700 mg 

280mg /200 mg 
42 mg 
200 mg 
200 mg 
200 mg 

1400 mg 
1400 mg 

375- 990 mg 
750 mg 

↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 

Alen & Rahkla 1984 
Webb et al., 1984 

Mc Killop et al., 1987 
Thompson et al., 1989 
Thompson et al., 1989 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 
Broeder et al., 2000 
Broeder et al., 2000 
Hislop et al.,2001 

Urhausen et al., 2003 
Apo B halterofilistas 

halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 

STZ (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 

0,5 
0,5 
0,75 
0,75 

42 mg 
200 mg 
200 mg 
200 mg 

↑ 
= 
= 
= 

Thompson et al., 1989 
Thompson et al., 1989 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 

Apo A-I halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 
halterofilistas 

STZ (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m) 

0,5 
0,5 
0,75 
0,75 

42 mg 
200 mg 
200 mg 
200 mg 

↓ 
= 
↓ 
↓ 

Thompson et al., 1989 
Thompson et al., 1989 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 

Quadro 4. Efeitos dos androgênios em homens exercitados 
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Parâmetro Espécie Tipo de 
testosterona 

duração 
meses 

Dose 
semana 

Efeit
o 

Referência 

COL C3H/HeJ, castrado (M) 
C3H/HeJ, castrado (F) 

C57BL/6J, castrado (M) 
C57BL/6J, castrado (F) 

apoE*Leiden+apoCI, dieta (M) 
apoE*Leiden+apoCI, dieta (M) 
apoE*Leiden+apoCI, dieta (F) 
apoE*Leiden+apoCI, dieta (F) 
Macaca fascicularis (F), OVX 

apoE KO, castrado (M) 
apoE KO,  OVX (F) 

coelho, castrado, dieta (M) 
coelho, OVX, dieta (F) 

coelho, castrado, dieta (M) 
coelho, castrado, dieta (M) 
coelho, castrado, dieta (M) 
Rato, Sprague Dawley (M) 

apoE KO (M) 
apoE KO (F) 

TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TU (s.c.) 
TU (s.c.) 
TU (s.c.) 
TU (s.c.) 

Nandrolona (i.m.) 
T (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

DHEA (v.o.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 
TP (i.m.) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
1 
1 
1 
1 

24 
2  
2 
3 
3 

7,5 
7,5 
7,5 

1,75 
2 
2 

7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  
62,5 ug 

312,5 ug 
62,5 ug 

312,5 ug 
8,3 mg 
875 ug 
875 ug 

25 mg/kg  
25 mg/kg 
3500 mg 

50 mg 
560 mg 
6 mg/kg 
4,4 mg 
4,4 mg 

= 
↓ 
↑ 
= 
= 
= 
= 
↓ 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
= 
↑ 
= 

Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
 Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 

van Vlijmen et al., 1996 
van Vlijmen et al., 1996  
van Vlijmen et al., 1996 
 van Vlijmen et al., 1996 

Obasanjo et al., 1996 
Elhage et al., 1997 
Elhage et al., 1997 
Bruck et al., 1997 
Bruck et al., 1997 

Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Frisch & Sumida, 1999 
Von Dehn et al., 2001 
Von Dehn et al., 2001 

TG Rato 
apoE*Leiden+apoCI, dieta (M)  
apoE*Leiden+apoCI, dieta (M) 
apoE*Leiden+apoCI, dieta (F) 
apoE*Leiden+apoCI, dieta (F) 
Macaca fascicularis (F), OVX 

macaco rhesus (M) 
coelho, castrado, dieta (M) 
coelho, castrado, dieta (M) 
 coelho, castrado, dieta (M) 
Rato, Sprague Dawley (M) 

apoE KO(M) 
apoE KO(F) 

T 
TU (s.c.) 
TU (s.c.) 
TU (s.c.) 
TU (s.c.) 

Nandrolona (i.m.) 
TE (i.m.) 

DHEA (v.o.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 
TP (i.m.) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

agudo 
1 
1 
1 
1 

24 
32 
7,5 
7,5 
7,5 

1,75 
2 
2 

 
62,5 ug 

312,5 ug 
62,5 ug 

312,5 ug 
8,3 mg 
25 mg 

3500 mg 
50 mg 

560 mg 
6 mg/kg  
4,4 mg 
4,4 mg 

= 
= 
= 
= 
↓ 
= 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
= 
= 

Haude w. & Volcker CE, 1992  
van Vlijmen et al., 1996  
van Vlijmen et al., 1996 
 van Vlijmen et al., 1996 
 van Vlijmen et al., 1996 

Obasanjo et al., 1996 
Tyagi et al., 1999 

Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Frisch & Sumida, 1999 
Von Dehn et al., 2001 
Von Dehn et al., 2001 

AGL 
 

Cachorro (M) 
Rato 

TP (i.v.) 
T 

crônico 
agudo 

 ↑ 
↑ 

Renauld A & Sverdlik RC, 1975 
Haude w. & Volcker CE, 1992 

VLDL-C Rato Wistar, castrado (M)  
mice apoE KO,  castrado (M)  

mice apoE KO, OVX (F)  
coelho, castrado, dieta (M) 

coelho, OVX, dieta (F) 
coelho, castrado, dieta (M)  
coelho, castrado, dieta (M)  
coelho, castrado, dieta (M) 

TP (s.c.) 
T (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

DHEA (v.o.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 

0,25 
2 
2 
3 
3 

7,5 
7,5 
7,5 

1400 ug 
875 ug 
875 ug 

25 mg/kg  
25 mg/kg  
3500 mg 

50 mg 
560 mg 

↑ 
= 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 

Haug et al., 1985 
Elhage et al., 1997 
Elhage et al., 1997 
Bruck et al., 1997 
Bruck et al., 1997 

Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 

LDL-C Rato Wistar, castrado (M)  
coelho, dieta (M) 

Macaca fascicularis (F), OVX 
 apoE KO,  castrado (M) 

  apoE KO, OVX (F) 
coelho, castrado, dieta (M) 

coelho, OVX, dieta (F) 
coelho, castrado, dieta (M) 
 coelho, castrado, dieta (M) 
 coelho, castrado, dieta (M) 
Rato, Sprague Dawley (M) 

macaco rhesus (m) 

TP (s.c.) 
STZ (v.o.) 

Nandrolona (i.m.) 
T (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

DHEA (v.o.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 
TP (i.m.) 
TE (i.m.) 

0,25 
3 

24 
2 
2 
3 
3 

7,5 
7,5 
7,5 

1,75 
32 

1400 ug 
35 a 70 mg 

8,3 mg 
875 ug 
875 ug 

25 mg/kg  
25 mg/kg  
3500 mg 

50 mg 
560 mg 
6 mg/kg 
25 mg 

↓ 
= 
= 
↓ 
↓ 
= 
= 
↓ 
= 
↓ 
= 
↑ 

Haug et al., 1985 
Fogelberg et al., 1990 
Obasanjo et al., 1996 
Elhage et al., 1997 
Elhage et al., 1997 
Bruck et al., 1997 
Bruck et al., 1997 

Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Frisch & Sumida, 1999 

Tyagi et al., 1999 

não HDL-C  apoE KO (M) 
 apoE KO (F) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

2 
2 

4,4 mg 
4,4 mg 

↑ 
↓ 

Von Dehn et al., 2001 
Von Dehn et al., 2001 

Quadro 5. Efeitos dos androgênios em animais
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HDL-C Rato Wistar, castrado (M)  
Rato, Sprague Dawley, castrado (M) 

Macaco, castrado (M) 
Macaco, castrado (M) 

coelho, dieta (M) 
C3H/HeJ, castrado (M) 
C3H/HeJ, castrado (F) 

C57BL/6J, castrado (M) 
C57BL/6J, castrado (F) 

Macaca fascicularis (F), OVX 
 apoE KO,  castrado (M) 

 apoE KO, OVX (F) 
coelho, castrado, dieta (M) 

coelho, OVX, dieta (F) 
coelho, castrado, dieta (M) 
 coelho, castrado, dieta (M) 
 coelho, castrado, dieta (M) 
Rato, Sprague Dawley (M) 

macaco rhesus (M) 
apoE KO (M) 
apoE KO (F) 

TP (s.c.) 
TP (i.m.) 
TP (i.m.) 

DHT (i.m.) 
STZ (v.o.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 

Nandrolona (i.m.) 
T (dérmico) 
T (dérmico) 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

DHEA (v.o.) 
TE (i.m.) 
TU (v.o.) 
TP (i.m.) 
TE (i.m.) 

T (dérmico) 
T (dérmico) 

0,25 
0,75 

2 
2 
3 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
24 
2 
2 
3 
3 

7,5 
7,5 
7,5 

1,75 
32 
2 
2 

1400 ug 
3,5 a 42 mg/kg 
1,75 a 14 mg/kg 
1,75 a 14mg/kg 

35 a 70 mg  
7 ug/g  
7 ug/g 
7 ug/g  
7 ug/g  
8,3 mg 
875 ug 
875 ug 

25 mg/kg  
25 mg/kg  
3500 mg 

50 mg 
560 mg 
6 mg/kg  
25 mg 
4,4 mg 
4,4 mg 

↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
= 
= 
↓ 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
↓ 
↑ 
= 
↑ 
↓ 
↓ 
= 
= 

Haug et al., 1985 
Staprans et al., 1990 
Greger et al., 1990 
Greger et al., 1990 

Fogelberg et al., 1990 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 

Obasanjo et al., 1996 
Elhage et al., 1997 
Elhage et al., 1997 
Bruck et al., 1997 
Bruck et al., 1997 

Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Alexandersen et al., 1999 
Frisch & Sumida, 1999 

Tyagi et al., 1999 
Von Dehn et al., 2001 
Von Dehn et al., 2001 

apo B 
 

C3H/HeJ, castrado (M) 
C3H/HeJ, castrado (F) 

C57BL/6J, castrado (M) 
C57BL/6J, castrado (F) 
C3H/HeJ, castrado (M) 
C3H/HeJ, castrado (F) 

TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP (s.c.) 
TP (s.c.) 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  

↑ 
= 
= 
= 
= 
= 

Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 

Srivastava et al., 1992 
Srivastava et al., 1992 

apo A-I C3H/HeJ, castrado (M) 
C3H/HeJ, castrado (F) 

C57BL/6J, castrado (M) 
C57BL/6J, castrado (F) 

TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 
TP  (s.c.) 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  
7 ug/g  

= 
↓ 
= 
= 

Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 
Tang et al., 1991 

apo E C57BL/6, castrado (M) DHT (dérmico) 1/2 7 ug/g  = Srivastava et al., 1997 
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Quadro 6.  Proteínas e enzimas que atuam no transporte reverso de colesterol. 

 
Parâmetro Homens,  mulheres e 

animais 
Tipo de testosterona Duração 

meses 
Dose 

semana 
Efeito  Referência 

LCAT 
 

Mulheres (endometriose) 
Mulheres (PM/osteoporose) 

Mulheres (jovens) 
Rato, wistar, castrado (M) 

Danazol (v.o.) 
STZ (v.o.) 

T (dérmico) 
TP (i.m.) 

6 
1,5 
24 
0,5 

4200 mg 
42 mg 
4,2 mg 
2,1 mg 

↓ 
↓ 
= 
= 

Fahraeus et al., 1984 
Albers et al., 1984 
Buckler et al., 1997 
Haug et al., 1986 

CETP 
 

Mulheres (jovens) 
Homens (HG) 

T (dérmico) 
TE (i.m.) 

24 
3  

4,2 mg 
62,5mg 

= 
= 

Buckler et al., 1997 
Tan et al., 1998 

LPL Homens (HG) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 

Homens (halterofilistas) 
Homens (halterofilistas) 

Homens (HG 
Homens (adultos/obesos) 

Rato, Sprague Dawley, castrado (M) 
Rato, Sprague Dawley, castrado (F) 

 

TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
T(dérmico) 
TE (i.m.) 
TP (i.m.) 
TP (i.m.) 

 

0,25 
1 
3  

0,75 
0,75 

3  
0,75 
0,75 
0,75 

 

100 mg 
100 mg 
62,5 mg 
200 mg 
200 mg 
28 mg 
600mg 

1,5 mg/kg 
1,5 mg/kg 

 

↑ 
= 
= 
= 
↑ 
= 
= 
↓ 
↓ 
 

Sorva et al., 1988 
Sorva et al., 1988 
Tan et al., 1998 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 

Tan et al., 1999 
Herbst et al., 2003 

Staprans et al., 1990 
Staprans et al., 1990 

 

LH Mulheres (PM) 
Homens (HG) 
Homens (HG) 

Homens (adultos) 
Homens (adultos) 
Homens (adultos) 

Homens (halterofilistas) 
Homens (halterofilistas) 

Homens (HG) 
Homens (HG) 

Rato, wistar, castrado (M) 
 

STZ (v.o.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
MET (v.o.) 
TE (i.m.) 

TE+TL (i.m.) 
TE (i.m.) 

T(dérmico) 
TP (i.m.) 

 

1,5 
0,25 

1 
3 
3 
3 

0,75 
0,75 

3 
3 

0,5 
 

42 mg 
100 mg 
100 mg 
280 mg 

280-250 mg 
280 mg 
200 mg 
200 mg 
62,5 mg 
28 mg 
2,1 mg 

 

↑ 
↑ 
↑ 
= 
↑ 
↑ 
↑ 
↑ 
= 
↑ 
= 
 

Taggart et al., 1982 
Sorva et al., 1988 
Sorva et al., 1988 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 
Friedl et al, 1990 

Zmuda et al., 1993 
Zmuda et al., 1993 

Tan et al., 1998 
Tan et al., 1999 

Haug et al., 1986 
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