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RESUMO

Ajuga turkestanica € uma planta perene tipica da Asia Central, onde é usada pelo
suposto efeito positivo no metabolismo de lipidios, para aumentar a performance esportiva,
tratar doengas cardiacas, dores estomacais, elevar a sintese de proteinas, manter o
metabolismo anabdlico, aumentar a massa muscular e reduzir o tecido adiposo. Varios
estudos mostraram que o0 extrato dessa planta apresenta uma série de compostos bioativos
denominados coletivamente “fitoecdisteroides”, entre eles a turkesterona. O objetivo desse
trabalho foi identificar o efeito do extrato de Ajuga turkestanica (EAT) no peso corporal, peso
dos orgéos e perfil bioquimico de ratos Wistar adultos submetidos ao exercicio de natagéo.
Foram utilizados 29 ratos Wistar machos adultos, divididos em 4 grupos sendo: grupo 1-
controle (n=5); grupo 2, que recebeu EAT (EAT, n=6); grupo 3, que realizou o exercicio de
natacdo (NAT, n=9) e grupo 4, que recebeu o EAT e foi submetido a natacdo (EAT + NAT,
n=9). Os animais do grupo EAT e do grupo EAT + NAT receberam 36mg/Kg de peso
corporal do extrato comercial de A. turkestanica, enquanto o0s grupos controle e NAT
receberam solucdo salina. Durante o periodo experimental, 0 peso e comprimento dos
animais foram monitorados semanalmente. O protocolo de natacédo consistiu de periodos de
curta duracéo e alta intensidade, com duracdo de 6 semanas consecutivas. Ao término do
experimento os animais foram eutanasiados e seus 6rgaos coletados e pesados (baco,
epididimo, figado, rins, testiculos, vesicula seminal), tecidos adiposos (periepididimal e
perirrenal), e masculos (quadriceps femural, triceps sural, posterior da coxa), e colhidas
amostras de sangue para analises bioquimicas. Utilizou-se o software estatistico GraphPad
Prism 7 for Windows, para as analises estatisticas e confeccao dos graficos. Todos os
grupos foram comparados com o grupo controle. O nivel de significancia adotado foi de
p<0,05. Os dados obtidos no presente trabalho mostraram que o EAT isoladamente n&o
induziu alteracdo significativa no peso corporal, peso dos 6rgéos ou no perfil bioquimico dos
animais comparados ao grupo controle. Para os animais que foram submetidos ao exercicio
de natacdo associado com EAT, houve reducdo significativa do indice de Lee (p=0,046),
triglicérides (p=0,018) e colesterol total (p=0,048), enquanto os niveis de HDL foram
reduzidos pelo exercicio de natacdo (p=0,002) e com a natagdo associada a administracdo

do EAT (p=0,009). Esses resultados sugerem uma possivel agéo fisiolégica do EAT.

Palavras-chave: Turkesterona, Natacdo, Metabolismo.
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ABSTRACT

Ajuga turkestanica is a perennial plant typical of Central Asia where it is used for the
supposed positive effect on lipid metabolism, to increase sports performance, treat heart
disease, stomach pains, raise protein synthesis, maintain anabolic metabolism, increase
mass muscle and reduce adipose tissue. Several studies have shown that the extract of this
plant presents a series of bioactive compounds collectively called "phytoecdysteroids”,
among them turkesterone. The objective of this work was to identify the effect of the extract
of Ajuga turkestanica (EAT) on body weight, body weight and biochemical profile of adult
Wistar rats submitted to swimming exercise. Twenty-nine adult male Wistar rats were divided
into four groups: group 1-control (n = 5); group 2, who received EAT (EAT, n = 6); group 3,
who performed the swimming exercise (NAT, n = 9) and group 4, who received the EAT and
was submitted to swimming (EAT + NAT, n = 9). The animals of the EAT group and the EAT
+ NAT group received 36 mg / kg of body weight of A. turkestanica commercial extract, while
the control and NAT groups received saline solution. During the experimental period, the
weight and length of the animals were monitored weekly. The swimming protocol consisted
of periods of short duration and high intensity, with duration of 6 consecutive weeks. At the
end of the experiment, the animals were euthanized and their organs were collected and
weighed (spleen, epididymis, liver, kidneys, testicles, seminal vesicles), adipose tissue
(periepididimal and perirenal), and muscles (quadriceps femoral, triceps sural, posterior
thigh) , and blood samples were collected for biochemical analysis. Statistical software
GraphPad Prism 7 for Windows was used for statistical analysis and graphing. All groups
were compared with the control group. The level of significance was set at p <0.05. The data
obtained in the present study showed that EAT alone did not induce significant alteration in
body weight, organ weight or in the biochemical profile of the animals compared to the
control group. For the animals that were submitted to the swimming exercise associated with
EAT, there was a significant reduction of the Lee Index (p = 0.046), triglycerides (p = 0.018)
and total cholesterol (p = 0.048), while HDL levels were reduced by swimming exercise (p =
0.002) and swimming associated with EAT administration (p = 0.009). These results suggest

a possible physiological action of EAT.

Key words: Turkesterone, Swimming, Metabolism
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1. INTRODUCAO

O padréo de beleza imposto pela midia nos dias atuais adota o culto ao corpo
perfeito, gerando preocupacdes e insatisfacfes dos individuos com a prépria imagem
corporal (VARGAS, 2014).

As preocupacbes com a imagem corporal geram inseguranca social, baixa
autoestima e sentimentos de inferioridade, que seriam resolvidos se a pessoa tivesse
corpos belos e fortes, porém, nesta busca do corpo perfeito tem sido identificado alto
indice de dismorfia muscular, provocando alteracdes da percepcao da autoimagem e
prejuizos socioculturais, na saude e bem-estar dos individuos (AZEVEDO, 2012).

O exercicio fisico sistematizado quando realizado de forma correta pode
acarretar diversos beneficios tanto na esfera fisica quanto mental do ser humano,
proporcionando uma melhor qualidade de vida (MELLO, 2005). Para o autor, ha
individuos que se envolvem na prética de exercicios fisicos com tal intensidade e/ou
frequéncia ou, ainda, fazem uso de drogas ilicitas que podem trazer prejuizos a saude,
como por exemplo, o dependente de exercicio fisico e o usuario de esteroides
anabolizantes.

Os esteroides anabolizantes foram inicialmente desenvolvidos para fins
terapéuticos, como, para tratamento de pacientes com deficiéncia natural de
andrégenos, atrofias musculares, tratamento da osteoporose e no cancer de mama. A
atividade anabdlica da testosterona proporciona um ganho de massa muscular por
aumentar a sintese proteica no musculo e consequentemente diminuindo os riscos de
lesBes musculares (ROCHA et al, 2007).

Dentre a testosterona e seus derivados, 0s esteroides anabolizantes mais
consumidos listados pelo National Institute on Drug Abuse (NIDA, 2001) s&o: Anadrol
(oximetolona), Oxandrim (oxandrolona), Dianabol (metandrostenolona), Winstrol
(estanozolol), Deca-Durabolin (decanoato de nandrolona), Durabolin (fenilpropionato
de nandrolona), Depo-testosterone (cipionato de testosterona), Equipoise
(undecilenato de boldenona).

A prética de musculacdo e o uso de esteroides anabolizantes, sdo motivados
por fins estéticos. A busca pelo corpo ideal disseminado pela midia, o receio de ser
desvalorizado e excluido de grupos, o imediatismo na obtencédo de resultados favorece
0 uso indiscriminado de anabolizantes, tornando-se atualmente um problema de saude
publica (IRIART, 2009).



O uso excessivo de esteroides anabolizantes pode trazer diversas alteracdes
nocivas como aparecimento de distarbios cardiacos (ROCHA et al, 2007), efeitos
colaterais indesejaveis no figado e sistema reprodutivo (FILHO et al, 2006).

Os ecdisteroides sdo os horménios de artrépodes, responsaveis pela
regulacdo dos fendbmenos de muda, metamorfose, reproducédo e diapausa (LAFONT e
DINAN, 2003). Alguns nomes comuns para ecdisteroides incluem ecdisten, ecdisona,
isoinokosterona e 3-ecdisterona (WILBORN et al, 2006).

Nos insetos, os ecdisteroides se ligam ao receptor da ecdisona nuclear, que
dimeriza e se liga ao DNA, ativando a transcricdo de genes envolvidos na muda
(GORELICK-FELDMAN, 2008).

Em ratos machos, o tratamento com ecdisterona aumentou o tamanho das
fibras musculares, o nivel de IGF-1 sérico e reduziu os niveis de corticosterona e 17f3-
estradiol. Em células de mioblastoma C2C12 diferenciadas, o tratamento com
ecdisterona, resultou em hipertrofia muscular, que foi antagonizada por um
antiestrogénio, mas nao por um antiandrégeno. A poténcia anabdlica da ecdisterona
foi comparavel ou ainda maior, conforme encontrado para os EAA (PARR et al, 2014).
Esses autores também demonstraram um mecanismo de acdo ndo-androgénico da
ecdisterona, que seria mediado pela ligacdo a um receptor de estrogeno tipo beta. E
sugerem ainda que a ecdisterona seja classificada na categoria “S1 Anabolic Agents”
da lista de substéancias proibidas da Agéncia Mundial Antidoping.

Embora sejam também esteroides, os ecdisteroides sdo estruturalmente
muito diferentes dos analogos andrégenos (Figura 1). Ecdisteroides ndo possuem o
grupo cetona na posi¢cdo C3. Eles contém mudltiplos grupos hidroxila, tornando os
ecdisteroides muito mais polares e solaveis em agua do que os andrégenos (muito
lipofilicos) e possuem uma longa cadeia de carbono em C17, tornando-0os muito mais
volumosos do que os andrégenos. Isso reduz a probabilidade dos ecdisteroides se
encaixem nos ligantes dos receptores nucleares projetados para andrégenos. Essas
principais diferencas estruturais podem estar por trds da falta de efeitos colaterais
androgénicos, timoliticos ou antigonadotrépicos dos ecdisteroides (GORELICK-
FELDMAN, 2009).



Figura 1. Estrutura da 20-hidroxiecdisona (A) e da testosterona (B).

Fonte: Bathori et al, 2008.

Bathori et al (2008), demonstraram que os ecdisteroides influenciam muitas
fungdes fisiologicas e tém uma grande aplicacdo na farmacologia, com largo emprego
sobre os mamiferos, incluindo os seres humanos. Dentre os ecdisteroides, a 20—
hidroxiecdisona vem sendo bastante investigada com énfase nos eventos metabdlicos.

Conforme Wilborn et al (2006), a 20-hidroxiecdisona tem sido associada a
atividades metabdlicas incluindo a promocéo da sintese de proteinas, manutencdo do
estado anabdlico e intensificagdo de massa muscular magra, ao mesmo tempo,
reduzindo tecido adiposo.

Em estudos sobre o efeito da 20-hidroxiecdisona, Téth et al (2008),
demonstraram que esta substancia atua diferente nas fibras musculares, sugerindo
gue este composto afeta o tamanho do tipo de fibra de uma forma especifica do tecido
muscular, agindo de forma anéloga aos esteroides anabdlicos androgénicos (EAA),
alterando o processo da sintese proteica dessas células.

A 20-hidroxiecdisona modifica o tamanho da fibra muscular em musculos
normais e regenerados apoés lesdo induzida por veneno de cobra, mesmo depois de
uma semana de administracdo numa dose ligeiramente maior do que os esteroides
anabolizantes, de forma dose dependente. A 20-hidroxiecdisona provavelmente atua
juntamente com outros fatores de crescimento, porque o seu efeito sobre os masculos
normais é modificado pela presenca de um musculo em regeneracédo (TOTH et al,
2008).

Lafont e Dinan (2003), relata que as plantas possuem compostos anélogos

aos ecdisteroides dos insetos e estdo presentes em 5-6% das espécies de plantas,



onde as concentracfes geralmente sdo mais elevadas do que os normalmente
encontrados em artrépodes.

Segundo Abdulkadirov (2005); Ramazanov (2005) e Gibout et al (2015),
varios compostos bioativos similares aos ecdisteroides presentes nos artropodes tém
sido isolados em plantas. Entre eles a turkesterona, 20-hidroxiecdisona (20-HE),
ciasterona, ciasterona 22-acetato, ajugalactone, ajugasterone B, a-ecdisona e
ecdisona 2,3—monoacetonide, porém, suas funcdes em plantas ndo sdo tdo bem
esclarecidas.

Chakraborty (2016), em seu estudo em humanos que apresentam a doenca
de Alzheimer, demonstra a aplicabilidade do fitoecosterdide natural B-ecdisona, em
multiplos alvos na inibicdo da terapéutica da doenca. A baixa toxicidade sistémica
tornaria uma alternativa viavel no manejo da doenca e também estenderia sua
aplicabilidade como alimento funcional.

Os fitoecdisteroides, estruturalmente semelhantes aos hormoénios da muda de
insetos, produzem uma série de efeitos positivos, incluindo o aumento do crescimento
e do desempenho fisico. Nas células musculares esqueléticas, os fitoecdisteroides
aumentam a sintese proteica. Ainda neste estudo, Gorelick-Feldman (2010) mostra
que em uma linhagem de mdusculo esquelético de camundongo, C2C12, a 20-
hidroxiecdisona (20HE), um fitoecdisteroide comum em ambos os insetos e plantas,
provocou uma elevacgao rapida no calcio intracelular, seguido por sustentada ativacéao
da proteina B quinase e aumento da sintese de proteinas.

Ajuga turkestanica € uma planta usada em medicamentos tradicionais por seu
alto contetido ecdisteroide, incluindo a presenca de turkesterona particularmente ativa,
gue possui atividade anabdlica eficiente, e apés isolar e identificar ecdisteroides
menores presentes em uma fracdo semi-purificada contendo 70% de turkesterona pelo
método de espectometria de massa de alta resolucdo, foram notificados 14
ecdisteroides, sendo dois principais, a turkesterona e 20-hidroxiecdisona (GUIBOUT et
al, 2015).

A turkesterona é derivada da A. turkestanica que € uma planta perene que
cresce na Asia Central, tratando-se de uma fonte de substancias bioativas, entre as
quais, um horménio fitoesteroidal, ecdisteroide, que apresenta efeito positivo no
metabolismo de lipidios, colaborando para o aumento da performance esportiva, muito
utilizada, também, para o tratamento de doencas cardiacas, dores estomacais, sintese
de proteinas, manutencdo do metabolismo anabdlico, aumento da massa muscular,
enquanto diminui o tecido adiposo (LAFONT e DINAN, 2003).



Ndo ha muitas evidéncias cientificas acerca dos efeitos anabdlicos da
turkesterona, mas alguns estudos sobre os efeitos da ecdisterona, embora
controversos, indicam um possivel efeito anabdlico (BATHORI et al, 2008).

Do ponto de vista estrutural, ha uma aparente semelhanca entre a [-
ecdisterona e a turkesterona (Figura 2), uma vez que ambas apresentam a presenca
do nucleo esteroidal, 3 anéis de seis membros e 1 de cinco membros, e séo
compostos quirais, com VArios centros assimétricos ou estereocentros. Estes
compostos apresentam na sua estrutura, 6 e 7 grupamentos OH (hidroxila)
respectivamente, o que lhes confere maior solubilidade em agua, através das

interacdes de hidrogénio, do que os esteroides androgenos (BATHORI et al, 2008).

Figura 2. Estrutura quimica da B-Ecdisterona e da Turkesterona.

OH

HO,

Qi

H

HO Beta-Ecdysterone H

o} Turkesterona

Fonte: Guibout et al, 2015 e Bathori et al, 2008

A administracdo de 20-hidroxiecdisona e turkesterona na dose de 5 mg/kg de
peso corporal, resultou em alteracdes da atividade mitocondrial em ratos com hepatite.
Alteracdes positivas foram encontradas na atividade poli enzimatica nos sistemas de
membranas da mitocondria hepatica, simultaneamente com um aumento em sua
estabilidade e resisténcia ao efeito de fatores exégenos de producéo a degradacao de
mitocondrias (BATHORI et al, 2008).

Diante do exposto, os ecdiesteroides podem oferecer uma alternativa
promissora na substituicdo dos EAA, inclusive como agente terapé&utico no tratamento
da atrofia muscular, mas devem como ja ponderado anteriormente, serem mais
estudados (BATHORI et al, 2008).

A hipo6tese do presente estudo é que um extrato comercial da A. turkestanica
(EAT) exerce um efeito ergogénico sobre os ratos submetidos ao exercicio de

natacéo.



2. JUSTIFICATIVA

Este estudo é importante pois na literatura cientifica poucos sdo os relatos
sobre o efeito da turkesterona (TK) e ndo existem estudos sobre o extrato comercial
da A. turkestanica (EAT), principalmente associada ao exercicio fisico. Além disso, os
estudos existentes empregam o composto purificado ou parcialmente purificado,
diferentemente do EAT disponivel para comercializacdo, de modo que se trata de um

estudo inédito e relevante, justificando, assim, sua realizagéo.



3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral
e Determinar o efeito de um extrato comercial de A. turkestanica (EAT) no
metabolismo de ratos Wistar machos adultos submetidos ao exercicio de
natacéo.

3.2 Objetivo Especifico
e Auvaliar os seguintes parametros fisiolégicos ao final do experimento:
- Peso corporal dos animais;
- Indice de Lee dos animais:
- Peso relativo dos 6rgéos (baco, epididimo, figado, rins, testiculos, vesicula
seminal)
- Peso relativo dos tecidos (adiposo perirrenal, adiposo periepididimal);
- Peso relativo dos tecidos musculares (quadriceps femural, triceps sural,
posterior da coxa);
- Dosagens biogquimicas (glicose, colesterol, triglicérides, TGO, TGP, albumina

plasmatica, creatinina, proteina total, ureia, amilase, HDL).



4. MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos éticos

Todo o experimento foi conduzido de acordo com as normas do Colégio
Brasileiro para Experimentacao Animal — COBEA e o projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade de Uberaba sob o protocolo
CEEA-027/2018 (ANEXO 1).

4.2 Manutenc&o dos animais e formagao dos grupos experimentais

Foram utilizados 29 (vinte e nove) ratos da linhagem Wistar machos adultos,
fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Uberlandia, com peso
inicial de 350 gramas em média.

Os animais foram mantidos no Biotério Central da Universidade de Uberaba,
em caixas de polietileno com maravalha autoclavada, contendo de 3 a 5 animais,

mostrados na Figura 3.

Figura 3: Manuteng&o dos animais em caixas com maravalha

Fonte: Dados da pesquisa



A temperatura do ambiente foi mantida entre 22 e 26°C e a luminosidade
programada para ciclos de claro e escuro com duragéo de 12 horas cada.

Os animais foram inicialmente mantidos durante 1 (uma) semana para
adaptacdo ao ambiente e amenizar os fatores de stress, em seguida, foram divididos
em quatro grupos com numeros e pesos semelhantes, da seguinte forma, mostrados

no Quadro 1.

Quadro 1: Formacao dos grupos experimentais

Grupos Quantidade de ratos Wistar
1- Controle 5
2- EAT 6
3- Natacéo 9
4- EAT + Natacgéo 9

Fonte: Dados da pesquisa

4.3 Dieta

Fornecido agua filtrada e dieta ad libitum. Utilizada a dieta padrdo para ratos
balanceada da marca Labina®, composta de carbonato de calcio, farelo de milho,
farelo de soja, farelo de trigo, fosfato bicélcico, cloreto de sodio, premix mineral
vitaminico e aminoéacidos, fornecendo 290 kcal/100g, conforme informacdes do

fabricante apresentados no Quadro 2.

Quadro 2: Composicdo aproximada da dieta comercial para ratos
empregada durante o estudo

Ingredientes Quantidade (%)
Proteina 22,93
Gordura 3,35
Fibra 7,60
Umidade 10,45
Carboidrato 55,67
Total 100,00

Fonte: dados do fabricante

4.4 Preparo do Extrato de A. turkestanica (EAT) e administrac&o

O EAT foi obtido no comércio da cidade de Uberaba (ANEXO 2).
A solucéo foi preparada diariamente no momento da administracdo, pesando-
se 0 extrato seco (EAT) e dissolvendo-o em solucédo salina (NaCl 0,9%) estéril. Para a

dosagem do EAT de 36 mg/Kg de peso corporal (aproximadamente 12,6 mg de
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extrato) foi pesado 189 miligramas de EAT e dissolvido em 15 mL de solugéo salina
estéril, considerando que foram 15 animais que receberam EAT. ApGs a preparacao, 1
mL da solucado foi aspirado para dentro de uma seringa plastica estéril adaptada em
um tubo de cloreto de polivinila com aproximadamente 8 cm. O animal foi entdo
contido por preensdo dorsal, colocado em decubito ventral e o tubo inserido no
esb6fago. O volume entdo injetado vagarosamente (15-20 segundos) para evitar
distensdo gastrica. Os animais do grupo controle e natacdo foram submetidos ao
mesmo procedimento de gavagem, porém com a administragdo de um volume igual (1
mL) de solugdo salina estéril (Figura 4). A administracdo do EAT foi feita diariamente,
no periodo da tarde (por volta das 17:30 horas) imediatamente antes do exercicio de
natacéo ao qual os animais foram submetidos. O protocolo do preparo e administragéo
do EAT foi de acordo com o descrito na literatura (BELLOCHIO, 2016).

Figura 4. Administracdo do EAT / solugdo salina

Fonte: Dados da pesquisa
4.5 Exercicio de natacéo

O tipo de exercicio realizado no estudo consistiu em periodos de curta
duracdo de atividade muscular de alta intensidade. O protocolo de treinamento da
natacdo foi de acordo com o descrito na literatura (J. DIMAURO et al ,1992; BRITO,
2015).
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O exercicio consistiu em trés a seis sessdes de natagdo a cada 6 dias na
semana, sendo que a natacao foi realizada em 6 semanas. As sessdes foram divididas

conforme mostrado no Quadro 3.

Quadro 3: Quantidade de sessdes de natagéo por dias da semana

Dias da semana Numero de sessdes
segunda-feira 3 sessbes
terca-feira 3 sessobes
gquarta-feira 4 sessbes
quinta-feira 5 sessbes
sexta-feira 5 sessoOes
sabado 6 sessoes
domingo descanso

Fonte: Dados da pesquisa

Cada sessao consistiu de trés periodos de 30s de natacdo, sendo que cada
nadada foi separada por um periodo de descanso de 90s. Cada sesséo foi seguida por
um periodo de recuperacao de 3 minutos.

A natagdo foi realizada em um tanque dividido em 6 cubas, estas com
dimensbes de 60 cm de altura x 32 cm de comprimento x 24 cm de largura, com agua
potavel na altura de 45 cm da cuba e mantida em 30°C durante todo o experimento
(Figura 5, A e B).

Fonte: Dados da pesquisa
No programa de exercicios, pequenos pesos de chumbo amarrados a

elasticos foram colocados como coletes nas costas dos ratos para aumentar a
intensidade do exercicio (Figura 6).
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Figura 6: Exercicio de natacdo com peso de chumbo (A) e

detalhe do peso (B)

Fonte : Dados da autora

Na primeira semana 0s animais realizaram o exercicio sem peso, a fim de se
adaptarem ao treinamento proposto, nas demais semanas foram colocados nos ratos
0 colete contendo o peso e aumentando estes conforme a evolugdo do exercicio,

mostrados no Quadro 4.

Quadro 4: Intensidade conforme a evolucao do exercicio

Primeira semana Sem peso

Segunda semana Pesos iguais a 1% de sua massa corporal.
Terceira semana Pesos iguais a 2% de sua massa corporal
Quarta semana Pesos iguais a 4% de sua massa corporal
Quinta semana Pesos iguais a 6% de sua massa corporal
Sexta semana Pesos iguais a 7% de sua massa corporal

Fonte: Dados da pesquisa

ApoOs a natagdo os animais foram enxutos com toalhas de pano e secos com
secador. Os animais do grupo controle e os do grupo que receberam EAT foram
apenas molhados e secos imediatamente.
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4.6 Determinacgao do efeito do Extrato da A. turkestanica no peso corporal dos

animais

Os ratos foram pesados semanalmente antes do exercicio da natacdo com
uma balanca digital Filizolla com precisdo de 0,5g. Para realizacdo da pesagem dos
animais, colocou-se uma caixa de polipropileno na balanca, desconsiderando-se o
peso da mesma através da fungao “tarar”, em seguida, colocava-se em seu interior um

rato por vez, obtendo assim, o peso do animal.

4.7 Eutanasia

Ao final do experimento, os animais foram mantidos por 12 horas em jejum e
entdo anestesiados com administracdo de Tiopental, sendo utilizado 30 mg/Kg de
peso corporal, diluido em solucéo fisiolégica e administrado via intraperitoneal. A dose
de anestésico administrada deprime intensamente o SNC, permitindo que o sacrificio
seja feito sem sofrimento. Apds a confirmacao da anestesia (por meio da auséncia de
sinais como reflexo da cauda e reflexo palpebral), os animais foram colocados em
decubito dorsal sobre uma mesa cirargica (tabua revestida com férmica), os membros
imobilizados e o animal submetido a laparatomia e exposi¢do da cavidade abdominal.
Procedia-se a puncgéo da artéria renal esquerda com seringa de 10 ml, agulha 25X8
para coleta de sangue (10ml) para proceder as dosagens bioquimicas. O diafragma foi
seccionado provocando pneumotérax para promover a morte do animal por hipodxia.
Em seguida, foi feita a perfusdo de salina e formalina para lavagem do sistema

vascular e fixacdo dos 6rgaos.

4.8 Determinacao do efeito do Extrato da A. turkestanica no indice de Lee

O indice de massa corporal baseado no indice de Lee foi realizado medindo o
comprimento naso-anal dos animais (em cm) e peso (em gramas). O indice de Lee é
determinado pela seguinte férmula conforme descrito por Bernardis e Patterson
(1968).

3 .
indi = peso em (g) comprimento
Indice de Lee \/ naso anal (cm) x 1000
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4.9 Determinacédo do efeito do Extrato da A. turkestanica no perfil bioquimico

Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas no laboratério de analises
clinicas da Universidade de Uberaba, utilizando-se kits comerciais e o aparelho Vitros®
5600 da Ortho Clinical Diagnostics (VITROS Chemistry Products), segundo as
instrucdes do fabricante.

4.9.1 Dosagem de Glicose, Colesterol, Creatinina e HDL

As dosagens foram realizadas com Kits diagnédsticos laboratoriais,

empregando o método Enzimatico oxidase/peroxidase.
4.9.2 Dosagem de Triglicérides

A dosagem de triglicérides realizada com Kit diagnostico laboratorial,
utiizando-se o  sistema lipase lipoproteica/glicerolquinase/glicerol-3-fosfato
oxidase/peroxidase.

4.9.3 Dosagem de TGP, TGO e Albumina Plasmaética

As dosagens foram realizadas com Kits diagndsticos laboratoriais, utilizando-

se 0 método colorimétrico.

4.9.4 Na dosagem de Proteina Total e Ureia

As dosagens foram realizadas com Kits diagndsticos laboratoriais, utilizando-

se 0 método microesferas de polimero.

4.9.5 Na dosagem de Amilase

As dosagens realizadas com Kit diagnoéstico laboratorial, utilizando-se o

método cinético.

4.10 Determinacédo do efeito do Extrato da A. turkestanica no peso dos 6rgaos e
tecidos
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Os orgdaos baco, epididimo, figado, rins, testiculos, vesicula seminal, tecidos
adiposos periepididimal e perirrenal, além dos musculos quadriceps femural, triceps
sural, posterior da coxa foram dissecados ap0s a eutanasia, pesados em balanca
analitica digital Filizola e o peso relativo de cada um foi expresso em g/100g de peso
corporal do animal e fixados em formol tamponado para posterior analise histoldgica.

4.11 Analise Estatistica

Para andlise dos resultados foi utilizado o software estatistico GraphPad
Prism 7 for Windows, que foi utilizado também para a confec¢cdo dos graficos.
Inicialmente os dados foram avaliados quanto a Normalidade e Homogeneidade pelo
teste D’Agostino e Pearson. Caso apresentassem distribuicdo normal, foram avaliados
pelo teste One Way Anova com pos teste Bartlett e teste de comparacdo multipla de
Dunnett e os dados foram expressos em Média e Desvio Padrdo. Para as condi¢es
de Normalidade e/ou Homogeneidade ndo atendidas, os dados foram avaliados pelo
teste Kruskal-Wallis e teste de comparagdo multipla de Dunn e neste caso os dados
foram expressos em Mediana, Minimo e Maximo. Todos os grupos foram comparados
com 0 grupo controle.

Em todos os casos o nivel de significancia para indicar diferenga entre os

grupos foi de p<0,05.

15



5. RESULTADOS

5.1 Resultados obtidos quanto ao peso corporal e indice de Lee

Ao final do experimento, observamos que os animais que foram submetidos ao

exercicio de natacdo, bem como aqueles submetidos ao exercicio de natagéo

associado a administracéo do extrato de A. turkestanica (EAT), tiveram uma pequena

reducdo no peso corporal em relacdo ao grupo controle, porém sem significAncia

estatistica (p>0,05), como mostrado na Figura 7. A Tabela 1 sumariza os dados de

peso e indice de Lee.

Figura 7: Efeito do EAT associado ou nao com o exercicio de natacdo no peso

dos animais.

Peso inicial
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Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 1. Peso dos animais e indice de Lee ao final do experimento (em gramas). Os dados foram
analisados com os testes D’Agostino e Pearson e One Way Anova. Para distribuicdo normal, pés
teste Bartlett’s e teste de comparacado miiltipla de Dunnett.

Controle Turkesterona Natacdo Nat. + TK
Peso inicial (g) 345 (+39) 355 (+24) 354 (+22)
Peso final (g) 379 (+36) 364 (+31) 361 (+16)
indice de Lee  3,1(z0,07) 3,00,11) 2,9%(x0,05)

Fonte: Dados da pesquisa (* p<0,05)
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Ao analisarmos o indice de Lee, observamos que os animais que receberam
EAT associado com o exercicio de natacdo apresentaram diferenca significativa em
relacdo ao grupo controle, como mostrado na Figura 8 (p<0,05).

Figura 8: Efeito do EAT associado ou ndo com o
exercicio de natacdo no Indice de Lee dos

animails.
indice de Lee
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Fonte: Dados da pesquisa

5.2 Resultados obtidos quanto ao peso dos érgéos e tecidos

Os valores dos parametros anatbmicos estdo sumarizados na Tabela 2, onde se

observa que ndo houve diferenca significativa em nenhum dos pardmetros avaliados.
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Tabela 2: Peso relativo dos 6rgéos (g/100g de peso corporal) ao final do experimento. Os dados
foram analisados com os testes D’Agostino e Pearson e One Way Anova. Para distribuicao normal,
pos teste Bartlett’s e teste de comparagao muiltipla de Dunnett. Para distribuicdo ndo normal, teste
Kruskal-Wallis e teste de comparacao multipla de Dunn.

Orgéo/tecido Controle EAT Natacdo Natacdo + EAT
Baco 0,24 (+0,04) 0,24 (+0,02) 0,28 (+0,06) 0,29 (+0,05)
Epididimo 0,18 (0,02) 0,17 (x0,02) 0,20 (+0,02) 0,21 (+0,02)
Figado 3,06 (+0,35) 2,97 (£0,17) 3,36 (0,57) 3,59 (0,37)
Musculo Posterior da Coxa 2,32 (x0,32) 2,16 (x0,36) 2,56 (x0,39) 2,68 (x0,38)
Musculo Quadriceps 1,05 (0,94-1,1) 1,09 (0,99-1,55) 1,12 (1,02-1,62) 1,13 (0,45-1,45)
Musculo Triceps Sural 0,68 (x0,03) 0,68 (+0,03) 0,73 (£0,15) 0,77 (£0,07)
Rins 0,81 (+0,05) 0,76 (+0,09) 0,89 (+0,11) 0,91 (x0,07)
Tecido Adiposo Periepididimal 2,54 (£0,42) 2,57 (+0,22) 2,11 (+0,49) 2,10 (+0,42)
Tecido Adiposo Perirrenal 2,38 (1,75-2,98) 2,24 (1,49-3,42) 1,46 (0,68-2,74) 1,60 (1,17-2,93)
Testiculos 1,1 (0,99-1,2) 1,1 (0,85-1,1) 1,1 (0,72-1,3) 1,2 (0,97-1,2)
Vesicula Seminal 0,36 (+0,07) 0,34 (+0,06) 0,47 (x0,13) 0,41 (x0,07)

Fonte: Dados da pesquisa (p>0,05)

No peso dos rins ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relagéo

ao grupo controle, mas pode-se observar um aumento No Peso NOS grupos que

fizeram natacdo associada ou ndo ao EAT (Figura 9).

Figura 9: Efeito do EAT associado ou
ndo com o exercicio de natacdo no peso
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Fonte: Dados da pesquisa
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Para peso dos testiculos, ndo houve diferenca significativa dos grupos em
relacdo ao grupo controle. Para o peso da vesicula seminal, embora tenha sido
observado um aumento nos animais submetidos ao exercicio de natacdo, este néo foi

estatisticamente significativo em relagéo ao grupo controle (Figura 10).

Figura 10: Efeito do EAT associado ou ndo com o exercicio de natacdo no peso dos
testiculos e da vesicula seminal.
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Fonte: Dados da pesquisa

No peso do bacgo, figado e epididimo, ndo houve diferencga significativa entre
0S grupos em relagdo ao grupo controle, porém, observamos um aumento nos grupos
gue fizeram natag&o e nos grupos que fizeram natagdo e receberam EAT (Figura 11 A,
B e C).
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Figura 11: Efeito do EAT associado ou ndo com o exercicio de natacdo no peso do
Baco (A), Figado (B) e Epididimo (C).

© © .
5 Bago A 5 Figado B
o o
o 0.417 o 57
o o
o o
[} 12 4
%) i ) |
o _I_ o
© © T
(=2} (=2}
o 0.29 )
o o
b by
2 2
o 0.17 o
2 2
© ©
© 0.07 T T o T T

A o o A o o
o o P P o e P P
” o ¥ & o ® o ¥ & o
> & & & g & & &
o ® > x% o ° > xe

v -
< <
Grupos Grupos
Epididimo C

0.259
0.20 4 _I_
0.154

0.104

0.05+

0.00-

Peso relativo (g/100g do peso corporal)

Grupos

Fonte: Dados da pesquisa

Para o peso dos musculos quadriceps femural, triceps sural e posterior da
coxa, nao houve diferenca significativa entre os grupos em relagédo ao grupo controle,
porém, houve um aumento nos pesos respectivos nos grupos que fizeram natacao

associado ou ndo ao EAT (Figura 12 A, B e C).
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Figura 12: Efeito do EAT associado ou ndo com o exercicio de natacdo no peso dos
Musculos Quadriceps (A), Triceps Sural (B) e Posterior da Coxa (C).
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Fonte: Dados da pesquisa

Podemos observar uma diminuicdo do peso dos tecidos adiposos perirrenal e
periepididimal nos grupos que realizaram natacdo e nos grupos que realizaram
natacéo e fizeram uso de EAT, porém, ndo houve diferenca significativa em relagéo ao
grupo controle (Figura 13 A e B).
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Figura 13: Efeito do EAT associado ou ndo com o exercicio de natagdo no
peso dos tecidos adiposos perirrenal (A) e periepididimal (B).
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5.3 Resultados obtidos nas analises das Dosagens Bioquimicas

A administracdo do EAT néo levou a alteracéo significativa em nenhum dos

parametros avaliados. Sua associagdo com a natagao levou a reducdo dos niveis de
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Triglicérides e Colesterol total, enquanto a natacao (sozinha ou associada ao EAT)

promoveu também reducéo dos niveis de HDL. Os valores do perfil bioquimico estdo

sumarizados na Tabela 3.

Tabela 3: Perfil Bioquimico dos ratos apds o tratamento com EAT associado ou ndo ao
exercicio de natacdo. Os dados foram analisados com os testes D’Agostino e Pearson,
teste One Way Anova e para distribuicdo normal, pés teste Bartlett’s e teste de
comparacdo multipla de Dunnett e para distribuicdo ndo normal, teste Kruskal-Wallis e
teste de comparacdo multipla de Dunn.

Analito Controle EAT Natacdo Natacdo + EAT.
Glicose 113 (110-159) 137 (109-248) 104 (41-134) 105 (42-133)
Proteina Total 5,3 (£0,91) 5,5 (+0,46) 4,9 (+0,46) 5,1 (+0,36)
Albumina 3,1 (+0,84) 3,1 (20,36) 2,7 (£0,37) 2,9 (x0,29)
Triglicérides 67 (£13,45) 68 (£23,69) 56,8 (£12,43) 42* (+11,39)
Amilase 1315 (+407,2) 1511 (+289,9) 1187 (+191,8) 1135 (+200,4)
Creatinina 0,64 (+0,20) 0,55 (+0,08) 0,58 (+0,07) 0,55 (+0,08)
Uréia 45,4 (+4,93) 47,6 (+4,80) 45,8 (+6,31) 47,2 (+3,66)
TGO 85 (67-113) 63 (62-85) 94 (76-160) 98 (68-591)
TGP 44 (43-76) 46 (41-59) 60 (48-88) 53 (40-306)
HDL 50,2 (+12,44) 48,3 (+4,80) 36,6* (+4,38) 38,7* (£3,89)

Colesterol Total 61,12 (+28,62)

54,92 (+9,83)

44,31 (+13,52)

40,59* (+4,17)

Fonte: Dados da pesquisa (* p<0,05)
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Nas dosagens de proteina total e albumina, ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos em relagéo ao grupo controle (Figura 14 A e B).

Figura 14: Efeito do EAT associado ou nhdo com o exercicio de natacdo nos
parametros de Proteina Total (A) e Albumina (B).
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Fonte: Dados da pesquisa

Nos parametros ureia e creatinina, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos em relagdo ao grupo controle (Figura 15 A e B).

Figura 15: Efeito do EAT associado ou ndo com o exercicio de natacdo nos
parametros Ureia (A) e Creatinina (B).
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Nos grupos que realizaram natacdo e fizeram uso de EAT, a reducdo nos
niveis de triglicérides foi de 37,31%, apresentando diferenca estatistica significativa
em relacao ao grupo controle (p<0,05). E houve uma reducdo nos niveis do grupo que
realizou natagdo (15,22%), porém sem diferenca estatistica (Figura 16).

Figura 16: Efeito do EAT associado ou n&o
com o exercicio de natacdo nos niveis de
triglicérides.
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Nos resultados do HDL observa-se uma redugdo nos grupos que realizaram
natagcdo em 27,09%, e nos grupos que realizaram natagéo e fizeram o uso de EAT, a

reducdo foi de 22,90% em relacdo ao grupo controle, ambos com diferencas
estatisticas significativas (Figura 17).

Figura 17: Efeito do EAT associado ou
nao com o exercicio de natacao nos
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Nos resultados de colesterol total, os grupos que realizaram natacgdo,
apresentou uma redugcdo em relacdo ao grupo controle (27,50%), porém, sem
diferenca estatistica, e nos grupos que realizaram natagcdo e fizeram uso de EAT a
reducdo foi de 33,58% apresentando diferenca estatistica significativa em relagcdo ao
grupo controle (Figura 18).

Figura 18: Efeito do EAT
associado ou ndo com 0 exercicio
de natacdo nos parametros de
Colesterol Total.
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Fonte: Dados da pesquisa

Nos niveis de amilase, ndo houve diferenca significativa dos grupos em
relacdo ao grupo controle (Figura 19).

Figura 19: Efeito do EAT associado ou
ndo com o exercicio de natagdo nos
parametros de Amilase.
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Nos indices de TGO e TGP houve um aumento entre 0s grupos que fizeram
natacdo e receberam EAT, quando comparados com o grupo controle, porém sem
significancia estatistica (Figura 20 A e B).

Figura 20: Efeito do EAT associado ou ndo com o exercicio de natacdo nos
parametros de TGO (A) e TGP (B).

TGO TGP

200 100 1

[y
al
o
L
©
o
1

" -
RS he)
2 604
o o
£ 1001 £ I
(o] T o 409
O] O]
- 504 —
204
0- T T 0= T T
@ ?:\ X %X @ ?*& 20 X
O <« 2~ > O <« S >
N > o o > >
0 <> S o <> S
v Q
23 ¥
Grupos Grupos

Fonte: Dados da pesquisa

Para a dosagem de glicose, houve uma diminuicdo nos grupos que
realizaram natacdo associado ou ndo ao EAT, quando comparadas com O grupo

controle, porém sem significancia estatistica (Figura 21).

Figura 21: Efeito do EAT associado ou ndo
com o exercicio de natacdo na Glicose
plasmaética.
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Em resumo do perfil bioquimico, destacamos a reducdo significativa nos
niveis de triglicérides (37,31%) e de colesterol total (33,58%) nos animais que foram
tratados com EAT associado ao exercicio de natacdo, em relagdo ao grupo controle
(p<0,05) e também para os niveis de HDL, que foram reduzidos tanto no grupo que
recebeu apenas o treinamento de natacdo (27,09%) quanto nos animais que
receberam o extrato associado ao exercicio de natac¢éo (22,90%) (p<0,05).
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6. DISCUSSAO

Para os grupos que receberam apenas o EAT, associado ou ndo com o
exercicio de natacdo, ndo houve alteracdo significativa em relacdo ao peso final,
quando comparado com o grupo controle. No estudo de Bellocchio (2016), esse
mesmo extrato ndo foi capaz de induzir perda de massa gorda em ratos obesos, bem
como foi observado por Wilborn et al (2006), que ofereceram ecdisterona (da qual a
turkesterona € um analogo estrutural), durante 8 semanas a um grupo de homens
adultos treinados e também n&o encontrou alteragdo nas variaveis massa gorda,
massa magra e percentual de gordura corporal, apesar da manutencdo da rotina de
treinamento.

O efeito observado no indice de Lee se manifestou apenas quando houve a
associacdo do EAT com a natagdo, o que pode ser um indicio de que o extrato
potencialize os efeitos do exercicio no que diz respeito a reducdo da massa corporal.
Nossos resultados diferem marcadamente dos obtidos por Syrov (2000), que observou
um aumento significativo no peso corporal de ratos apds administragdo, também via
gavagem, de varios fitoecdisteroides purificados (5mg/Kg peso corporal) inclusive a
turkesterona, durante 10 dias. Nossos resultados diferem também dos obtidos por
Chermnykh et al (1988) que observaram efeito anabdlico induzido pela 20-
hidroxiecdisona em camundongos submetidos a natacdo, sendo esse efeito, inclusive,
independente do treinamento prévio com a natacao, situagdo necessaria para o efeito
anabolizante induzido pela metandrostenediona, um esteroide anabdlico. Dessa forma,
0s nossos dados indicam que o efeito sobre o peso néo foi significativo e sugerem que
a diferenca observada foi devido ao exercicio mais do que ao EAT.

Quanto aos parametros anatdbmicos, observamos uma pequena reducéo,
embora nao significativa do ponto de vista estatistico, no peso relativo dos tecidos
adiposos analisados (periepididimal e perirrenal). Essa redugcdo, no entanto, foi
associada ao exercicio de natacdo e ndo exclusivamente a administracdo do EAT,
conforme outros autores ja demonstraram (BERNARDES et al, 2004). Catalan et al.
(1985) sugeriram que a ecdisterona causa uma redugdo na biossintese de lipidios e
impede o funcionamento adequado da enzima triacilglicerol-lipase, responsavel pela
degradacédo de TAG no adipdcito e também no hepatécito.

Quanto aos demais 6rgaos, o que se observou foi um ligeiro aumento no peso
relativo, porém nenhum significativo do ponto de vista estatistico. Nem mesmo para 0s
trés musculos analisados (Quadriceps, Triceps Sural e Posterior da Coxa) foi
observado aumento significativo seja pela natagéo ou pelo EAT. Esses dados sugerem

mais uma vez que o EAT néo esta exercendo seu efeito anabdlico esperado, pois ha

28



inUmeros estudos na literatura que mostram essa acao anabdlica em cultura de
células (GORELICK-FELDMAN et al, 2008; ZUBELDIA et al, 2012; PARR et al, 2014)
e também em animais (SYROV, 2000; CHENG et al, 2013; TOTH et al, 2008). No
entanto, esses estudos utilizaram o extrato parcialmente purificado (GORELICK-
FELDMAN et al, 2008; ZUBELDIA et al, 2012; PARR et al, 2014) ou purificado
(SYROV, 2000; TOTH et al, 2008) e, em alguns casos a administracdo foi feita por
infus&o continua (CHENG et al, 2013) ou subcutanea (TOTH et al, 2008).

A 20-hidroxiecdisona induziu um acréscimo de massa no musculo triceps
braquial de ratos, porém esse efeito foi obtido por meio da infusdo continua do produto
purificado (5mg/Kg/dia) e, mesmo assim, a suplementacao ndo afetou outros musculos
nem outros parametros fisiologicos. Nesse caso especifico, foi observado também a
alteracdo na expressdo de 16 genes envolvidos com os sistemas muscular e
esquelético no masculo triceps braquial, permitindo concluir que apesar de néo ter
efeito sistémico e geral no organismo dos animais estudados, a 20-hidroxiecdisona
pode causar mudanca na expressao génica de um musculo especifico (CHENG et al,
2013).

A capacidade dos (fito)ecdisteriodes induzirem a sintese proteica é bastante
estudada, especialmente em cultura de células musculares (GORELICK-FELDMAN et
al, 2008; ZUBELDIA et al, 2012). Tal capacidade poderia sugerir a hipotese de que os
animais que receberam EAT e até mesmo aqueles que receberam EAT associado
com natacdo pudessem ter uma elevacdo em alguns parametros anatdémicos. No
entanto, como ja foi mencionado, ndo observamos nenhum efeito devido a
administracdo do EAT. Os valores numericamente maiores (porém sem significancia
estatistica) para o peso relativo de alguns érgaos e tecidos tais como figado, vesicula
seminal, rins e epididimo foram associados ao exercicio de natagdo, estando este
associado ou ndo ao EAT.

Na analise bioquimica, houve uma reducao significativa (p<0,05) do colesterol
total (33,58%) e nos triglicérides (37,31%) dos animais que realizaram natacdo e
receberam EAT, em relagdo ao grupo controle. Esse efeito pode ser explicado com
base no estudo de Catalan et al, (1985) no qual a ecdisterona levou a uma reducédo na
biossintese de lipidios e impede o funcionamento adequado da enzima triacilglicerol-
lipase, responséavel pela degradacdo de TAG no adipdcito e também no hepatdcito.
Esses autores observaram o efeito em ratos tratados com ecdisterona sem a
realizacao de exercicios. Bathori et al (2008) relata que apds a administracéo diaria de
20-hidroxiecdisona na dose de 2,5 mg/kg para os animais com hipercolesterolemia em
3, 6 e 8 semanas, o nivel de colesterol no plasma sanguineo diminuiu em 7%; 16,9% e

29%, respectivamente. No nosso estudo, os animais tratados exclusivamente com
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EAT nao mostraram reducdo significativa em relacdo ao grupo controle, sugerindo que
mesmo doses menores de fitoecdisteroides podem se tornar efetivas se associadas ao
exercicio.

Ainda quanto aos parametros bioquimicos, ndo foi observado diferenga
estatistica nos niveis de glicemia, parametro que foi afetado no estudo de Kutepova et
al (2001), que estudou o efeito de um extrato total de A. turkestanica (5mg/Kg durante
30 dias) na glicemia de ratos induzidos ao diabetes com Aloxano e também no estudo
de Chen, Xia e Qiu (2005) que estudaram a capacidade da ecdisterona em induzir o
consumo de glicose por hepatécitos. Nos dois estudos, no entanto, trabalhou-se com
doses de glicose acima do fisiolégico, ndo havendo na literatura estudos que
demostrem que algum (fito)ecdisteroide seja capaz de reduzir a glicemia de ratos
normoglicémicos. Observe-se que a redugdo nos niveis de glicose plasméatica ocorreu
nos animais que foram submetidos ao exercicio, associado ou ndo ao EAT. Isso se
justifica pois é conhecido o efeito da atividade fisica nesse parametro.

Os niveis da lipoproteina de alta densidade total (HDL) foram reduzidos nos
animais submetidos ao exercicio de natagdo, quer ele estivesse ou ndo associado ao
uso de EAT. Nos estudos de Tanaka (1997), a lipoproteina de alta densidade total
(HDL) e de baixa densidade (LDL) ndo foram alteradas significativamente em ratos
submetidos ao treinamento de natagdo, independente da frequéncia e intensidade
utilizadas. Buck (1989), mostrou que exercicio de natagdo ndo exibiu nenhum efeito
nas concentragdes de colesterol ou HDL em ratos. No entanto, no presente estudo, a
reducdo que foi causada pela natacédo no colesterol total (aproximadamente 28%) fez
restar praticamente apenas o colesterol HDL (84% do colesterol total nos animais
submetidos ao exercicio de natacao). Isso sugere que a reducdo dos niveis de
colesterol total induzidos pela natagéo, foi tdo intenso que acabou por interferir nos
niveis de HDL.

Na andlise bioquimica também observamos elevacdo (embora néao
significativa) dos niveis de TGO e TGP nos animais submetidos ao exercicio de
natacdo (associado ou ndo ao uso do EAT). Isso pode refletir os danos celulares ao
tecido muscular induzidos pelo exercicio.

A quantidade de turkesterona indicada na bula do fabricante € de 2%.
Considerando a dose de 36mg/Kg de peso corporal do rato e que os ratos tinham em
média 350g, calcula-se a administracdo de 0,25 mg de turkesterona por animal, um
valor muito abaixo daquele que é utilizado nos estudos que avaliam a eficacia dos
(fito)ecdisteroides. No entanto essa dosagem foi utilizada porque esta que é
guantidade recomendada pelo fabricante para a utilizacdo por seres humanos (500 a

2000mg/dia para um adulto de 70Kg). Além disso, a meia vida plasmética da
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turkesterona e (possivelmente dos ecdisteroides de maneira geral) € bastante curta,
ficando ao redor de 8 minutos para a 20-hidroxiecdisterona (LAFONT e DINAN, 2003),
fato que colabora para explicar a auséncia de efeitos.

De maneira geral, a falta de efeito observado para o EAT sugere que a
guantidade de principios ativos (fitoecdisteroides de maneira geral) esta insuficiente
nesse produto comercial, a ponto de ndo induzir o efeito observado por varios autores

quando utilizaram compostos parcial ou totalmente purificados.
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7. CONCLUSAO

O EAT néo foi capaz de induzir efeitos metabdlicos que se manifestassem no
peso dos animais ou de seus 6rgaos.

A natacéo, associada ao EAT levou a uma redugéo significativa nos niveis de
triglicérides e de colesterol total plasméticos.

A dosagem de EAT recomendada para seres humanos provavelmente esta
abaixo da dosagem minima efetiva para a obtengéo de algum efeito anabdlico.
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9. ANEXOS

< Uniube

Comité de Etica em Fxperimentacio Animal

Oficio CEEA-027/2018 Uberaba, 29 de junho de 2018

Ilmo. Prof.
Geraldo Thedei jr

Assunto: Encaminha processo n® 016/2018, sobre o protocolo de pesquisa “Efeito dz
Turkesterona no meatabolismo de ratos Wistar adultos submetidos ao treinamento de natacdo”.

Prezadol(a) Professor{a),

Em resposta a sua solicitagdo, informe que o protocole adma referido foi submetido avaliacdo
do CEEA-UNIUBE, em reunido no dia 25/06/2018, sendo considerado aprovado.

Atenciosamente,
!

Gk

dPeafa. Jecly of- ofiguciceda Pittax

Coordenadora do CEEA-UNIUBE

Ay, Fotures, P20 — Campus FADY - Barro: Tutuses CEP. SH081-500- bacsba, WG — Fore: [34) 33188787 -
sl comauniube b
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Qualidade de vida & o msso negbeio

TURKESTERONA — ,
Cliente - FARMACIA ACQUA BELLA EIRELLI EPP Nota Fiscal - 056601 12/09/2014
Quantidade - 1,000 KG

Data de Fabricacao - 08/08/2014 Lote do Fornecedor - 20140808

Data de Validade - 08/08/2016 Procedéncia - CHINA

Lote Interno - AUTO063585

Nome Quimico/ou Boténico - AJUGA L.

Classe Terapéutica - SUPLEMENTACAO ESPORTIVA

Peso Molecular - N/A Formula Molecular - N/A
DCB - NA CAS - N/A

ARMAZENAR EM TEMPERATURA ENTRE 15°C E 30°C E UMIDADE RELATIVA DO AR ENTRE 40% E 75%
ACONDICIONAR EM RECIPIENTE HERMETICAMENTE FECHADO AO ABRIGO DA LUZ DIRETA EM LOCAL SECO E AREJADO

*) Andlise / Componentes | Especificagdes [ Resultados das Analises

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

*APARENCIA PO FINO MARROM CONFORME
“PERDA POR SECAGEM <0U=50% 3,1%
*CINZAS <OU=5.0% 2,34%
*GRANULOMETRIA 100% PASSA EM MALHA 80 CONFORME
*SOLUBILIDADE SOLUVEL EM ETANOL CONFORME
*METAIS PESADOS <OU =10 PPM CONFORME
*ARSENIO <OU=2PPM CONFORME
*CHUMBO <OU=2PPM CONFORME
*BHC <0U=0.2PPM CONFORME
*DOT <OU=02PPM CONFORME
*PCNB <OU=0.1PPM CONFORME
*SOLVENTE RESIDUAL < OU = 5000 PPM CONFORME
*AFLATOXINAS <0U =0.5PPM CONFORME
*TEOR DE TURKESTERONES (HPLC) >0U=2.0% 2,01%
*CONTAGEM TOTAL DE MICROBACTERIA <OU = 1000 UFC/G CONFORME
*FUNGOS E LEVEDURAS <OU =100 UFC/G CONFORME
*PRESENGA DE ESCHERICHIA COLI " NEGATIVO NEGATIVO
*ESTAFILOCOCOS NEGATIVO NEGATIVO
*SALMONELLA NEGATIVO NEGATIVO

*ESPECIFICACOES E RESULTADOS DE ACO
RDO COM FABRICANTE

Especificagdes e resultados de acordo com o Fabricante/Fornecedor

CONCLUSAO(X) APROVADO

Informagio Técnica - (*) Os ensaios assinaladas foram realizados pelo controle de qualidade do Fabricante/Fornecedor.
o Vil

oA t/) |

LA arish

@,

Juan Carlos de Souza

Responsavel Técnico
CRF-GO0 30301

Do inad

IDEALFARMA IND. E COM. PROD. FARM, LTDA
RUA 09, QD 13-C MODULO 7 E 8-DAIA-ANAPOLIS - GO - 75113600 - Fone (62)3316-1288 - Fax (62) 3937-8658
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