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Resumo 

Introdução: Estudos relacionam a diminuição da concentração plasmática de HDL à síndrome metabólica, diabetes e 

hipertrofia cardíaca. Além disso, a redução endógena de testosterona aumenta os fatores de riscos cardiovasculares. 

Objetivo: Avaliar a influência da testosterona exógena na dislipidemia e na Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) de 

camundongos knockout para o gene do receptor de LDL (LDLr-/-). Métodos: Os animais foram divididos em quatro 

grupos (n=10): S - alimentados com dieta padrão para roedores; ST - alimentados com dieta padrão para roedores e 

receberam testosterona (Durasteston® 10mg/kg/semana, via IM); HL - alimentados com dieta hiperlipídica e HLT - 

alimentados com dieta hiperlipídica e receberam testosterona (Durasteston® 10mg/kg/semana, via IM). Após o 

experimento, o sangue foi coletado por punção do plexo venoso retro-orbital para as determinações séricas de glicose, 

insulina, triglicerídeos, colesterol total e suas frações. Posteriormente foi realizada toracotomia, retirada aorta torácica e 

o coração para análise de estado oxidative e morfologia cardíaca. Resultados: Os camundongos HL e HLT apresentaram 

dislipidemia mista severa quando comparados com os camundongos S e ST. Contudo, os camundongos HLT 

apresentaram aumento nos níveis séricos de HDL quando comparados com os HL. Os camundongos ST e HLT também 

apresentaram HVE, caracterizada pelo aumento do diâmetro dos cardiomiócitos, contudo, não apresentaram aumento no 

depósito de colágeno quando comparados com os camundongos HL. A testosterona preveniu parcialmente o aumento da 

área imunorreativa para o CD40L (HLT vs HL). A testosterona no grupo HLT preveniu o aumento dos ânions superóxidos 

na aorta e do índice de Homa, quando comparados aos camundongos do grupo HL, com redução dos níveis plasmáticos 

de insulina, sem alterar a glicemia. Conclusão: Neste estudo, a testosterona exógena proporcionou efeito metabólico e 

cardíaco benéfico em camundongos dislipidêmicos. Contudo, a atenção em seus níveis faz se necessário em pacientes 

cardiopata e com diabetes mellitus tipo 2. 

 

Palavras-chave: Camundongo; Estresse Oxidative; Perfil Lipídico; Resistência Insulínica; Testosterona; Dislipidemia. 

 

Abstract 

 

Introduction: Studies relate the decrease in plasma concentration of HDL with metabolic syndrome, diabetes and cardiac 

hypertrophy. In addition, the reduction of endogenous testosterone increases cardiovascular risk factors. Objective: To 

evaluate the influence of exogenous testosterone on dyslipidemia and left ventricular hypertrophy (LVH) in knockout 

mice for the LDL receptor gene (LDLr-/-). Methods: Animals were divided into four groups (n=10): S - fed a standard 

rodent diet; ST - fed a standard rodent diet and received testosterone (Durasteston® 10 mg/kg/week, IM); HL - fed a high 

fat diet and HLT - fed a high fat diet and received testosterone (Durasteston® 10 mg/kg/week, IM). After the experiment, 

blood was collected by puncture of the retroorbital venous plexus for serum determinations of glucose, insulin, 

triglycerides, total cholesterol and its fractions. Subsequently, thoracotomy was performed, thoracic aorta and heart were 

removed for analysis of oxidative status and cardiac morphology. Results: HL and HLT mice presented severe mixed 
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dyslipidemia compared to S and ST mice. However, HLT mice showed an increase in serum HDL levels compared to 

HL. ST and HLT mice also exhibited LVH, characterized by increased cardiomyocyte diameter, however, they did not 

show increased collagen deposition compared to HL mice. Testosterone partially prevented the increase in the 

immunoreactive area for CD40L (HLT vs HL). Testosterone in the HLT group prevented the increase in superoxide 

anions in the aorta and in the Homa index, compared to mice in the HL group, with a reduction in plasma insulin levels, 

without altering glycemia. Conclusion: In this study, exogenous testosterone provided beneficial cardiac and metabolic 

effects in dyslipidemic mice. However, it is necessary to pay attention to its levels in patients with heart disease and type 

2 diabetes mellitus. 

 

Keywords: Mouse; Oxidative Stress; Lipid Profile; Insulin Resistance; Testoterone; Dyslipidemia. 

 

1. INTRODUÇÃO  

 

A dislipidemia se caracteriza por distúrbios nas concentrações do colesterol total, das suas 

frações e dos triglicérides, assim como reduções nos níveis de HDL, um dos mais significantes fatores 

de risco para doenças cardiovasculares1. 

 A dislipidemia associada à trilogia composta por processo inflamatório, disfunção do 

endotélio e estresse oxidativo, aumenta o risco ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo22-4. A 

resistência à insulina tem sido associada a níveis baixos de HDL e hipertrigliceridemia, de modo que 

esses dois marcadores lipídicos plasmáticos relacionados são características da síndrome metabólica, 

diabetes e hipertrofia cardíaca6-7. 

Estudos mostraram que camundongos dislipidêmicos knockout para o gene do receptor de 

LDL (LDLr-/-) alimentados com dieta hiperlipídica por 15 dias, apresentaram aterosclerose, aumento 

de 4,7 e 1,2 vezes nas concentrações plasmáticas de colesterol total e triglicérides, respectivamente, 

e aumento do estresse oxidativo na aorta, hipertrofia ventricular esquerda com aumento de 30% no 

diâmetro dos cardiomiócitos e 35,5% do aumento do colágeno intersticial e perivascular em relação 

aos camundongos Ldlr-/- alimentados com dieta padrão8-10. Além disso, apresentaram redução severa 

do HDL e aumento do processo inflamatório cardíaco marcado pelo aumento na área imunorreativa 

para CD40L9. 

Estudos mostraram associação entre níveis baixos de testosterona a obesidade, a síndrome 

metabólica, intolerância à glicose, diabetes mellitus tipo 2 e risco de doenças cardiovasculares11-15. 

Além disso, homens com hipogonadismo aumentam a chance de ter hipercolesterolemia16. 

Os autores Jones e Kelly (2018) sugeriram que a testosterona diminui os níveis de HDL por 

intensificar o transporte reverso do colesterol, permitindo assim que o HDL remova o excesso de 

colesterol da parede arterial, facilitando o transporte para o fígado para eliminação, o que leva a um 

aumento do catabolismo.  

Contudo, estudos epidemiológicos têm demostrado correlação entre os níveis de testosterona 

e doenças cardiovasculares, condições como síndromes metabólicas e diabete mellitus tipo 217-20. 

Diante da constante busca por terapias no controle da dislipidemia e prevenção da hipertrofia 
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cardíaca, o objetivo do estudo foi avaliar a influência da testosterona exógena na dislipidemia e na 

hipertrofia ventricular esquerda de camundongos dislipidêmicos. 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

O experimento foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa CEUA IFSULDEMINAS, sob 

parecer de número: 05A/ 2014.   

 

2.1 Design experimental 

 

Foram utilizados camundongos machos, de 3 meses de idade, homozigotos para a ausência 

(knockout) do gene receptor de LDL (LDLr -/-), obtidos a partir do background C57BL6, pesando 21 

± 3 gramas. Os animais foram provenientes do biotério da Universidade José do Rosário Vellano 

(Alfenas, MG, Brasil), mantidos em condições controladas de temperatura (22 ± 1°C) e ciclo 

claro/escuro de 12 horas.  

Os camundongos LDLr -/- foram divididos em quatro tratamentos (n=10): S: animais 

alimentados com dieta padrão (Nuvital®) para roedores e sem aplicação de testosterona; ST: animais 

alimentados com dieta padrão (Nuvital®) para roedores e com aplicação de testosterona; HL: animais 

alimentados com dieta hiperlipídica (20% de gordura total, 1,25% de colesterol e 0,5% de ácido 

cólico) e sem aplicação de testosterona; HLT: animais alimentados com dieta hiperlipídica (20% de 

gordura total, 1,25% de colesterol e 0,5% de ácido cólico) e com aplicação de testosterona. 

Os grupos de camundongos tratados com testosterona receberam Durasteston® (princípio 

ativo: propionato de testosterona 30mg; fempropionato de testosterona 60mg; isocaproato de 

testosterona 60mg; decanoato de testosterona 100mg) na dose de 10mg/kg/semana, por via 

intramuscular.  

Após 60 dias de experimento, todos os camundongos permaneceram em jejum de 8 horas, 

foram pesados e, em seguida, anestesiados por via intraperitoneal (IP) utilizando-se Xilazina / 

Ketamina (Bayer AS® e Parke-Davis®) nas doses de 9 e 90mg/Kg, respectivamente.  

 

2.2 Dosagens bioquímicas 

 

Após o experimento, o sangue foi coletado por punção do plexo venoso retro-orbital para as 

determinações séricas de glicose, insulina, triglicerídeos, colesterol total e suas frações. A 

determinação da concentração de glicose circulante foi realizada pelo método enzimático 

colorimétrico, utilizando o kit glicose PAP Liquiform da Labtest Diagnóstica (Trinder 1969, Sacks 
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2002). O nível plasmático da insulina foi mensurado com o kit comercial ELISA específico (DAKO 

Ltd, High Wycombe, Bucks, UK). O índice de Homa (Homair) foi calculado pela fórmula: {Homair 

= insulinemia de jejum [mU/L] × glicemia em jejum [mmol/L/22,5}, para determinar a resistência à 

insulina.  

A triglicerolemia foi determinada pelo método enzimático colorimétrico que utiliza quatro 

enzimas, conforme o kit triacilgliceróis GPO-ANA da Labtest. 

A colesterolemia foi determinada pelo método enzimático, conforme kit colesterol Liquiform 

da Labtest, utilizando-se associação da reação de oxidação catalisada pelo colesterol oxidase, após 

hidrólise dos ésteres de colesterol, com leitura de absorbância em 500 nm.21. As amostras foram 

preparadas de acordo com as instruções do fabricante do kit, e após a leitura da absorbância em 500 

nm, foi calculada a concentração de colesterol em mg/dL. Foi utilizado o sistema enzimático do kit 

colesterol HDL da Labtest para precipitação das lipoproteínas de baixa e de alta densidade (LDL e 

VLDL) e determinação do HDL no sobrenadante após centrifugação22. 

Os valores das concentrações do VLDL foram obtidos pela divisão dos valores de triglicérides 

por 5 e os valores do LDL pela subtração de HDL e VLDL do colesterol total21-22. 

 

2.3 Estado oxidativo 

 

Após a toracotomia, a aorta torácica foi removida. Os níveis de ânion superóxido foram 

avaliados em homogenados de aorta torácica, utilizando-se quimioluminescência de lucigenina 

(5mmol/L), conforme descrito por Laurindo et al. (2002). Os resultados foram relatados como 

contagens por minuto (cpm)/mg de proteína, quantificadas pelo método de Bradford.  

 

2.4 Morfologia cardíaca 

 

Após a toracotomia, o coração foi removido. Os átrios e a parede do ventrículo direito foram 

descartados e o ventrículo esquerdo pesado para calcular a razão peso ventricular (mg)/peso do 

camundongo (g), para determinar a hipertrofia ventricular.  Após a pesagem, os ventrículos esquerdos 

foram para a análise histológica. Os ventrículos esquerdos destinados para a análise histológica foram 

fixados por 24 horas em formalina a 10%. Em seguida, foram incluídos em parafina para cortes 

histológicos de quatro micrômetros de espessura. Cortes histológicos foram corados com picrosírius 

red e com hematoxilina/eosina para análise quantitativa do colágeno, análise morfométrica dos 

cardiomiócitos e para determinar a área da placa de ateroma, respectivamente. Foram obtidas quatro 

fotomicrografias (200x), a partir de um mesmo ponto pré-fixado dos cortes transversais do ventrículo 

de cada camundongo, utilizando-se a câmera digital acoplada ao programa Leica IM50 (versão 1.20). 
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Foram medidos os diâmetros de 8 a 12 cardiomiócitos de cada corte histológicos, totalizando 8 cortes 

histológicos em cada animal.  

Os cortes corados com picrosírius red foram analisados com luz polarizada. Cada 

fotomicrografia foi analisada pelo software LGMC-image versão 1.0, por meio do qual serão 

adquiridas as porcentagens fracionais de colágeno referentes às áreas marcadas em vermelho pelo 

picrosírius red. 

Os cortes histológicos para imunoistoquímica dos ventrículos foram tratados com peróxido de 

hidrogênio a 3% para bloquear a atividade da peroxidase endógena. Foi feito o bloqueio dos sítios 

inespecíficos com leite desnatado 2% diluído em PBS (phosphate-buffered saline) 10Mm pH 7,4. As 

lâminas foram incubadas por 12 horas com anticorpo policlonal produzido em coelho anti-CD40L 

(Santa Cruz® 1:50) em câmara úmida. Após a incubação com o anticorpo primário, foi feita a 

incubação com anticorpo secundário biotinilado (kit Dako® LSAB+), durante uma hora a 37°C. Para 

evidenciar as áreas imunorreativas, os cortes foram incubados com o complexo conjugado com 

peroxidase (Dako® LSAB+), durante 45 minutos a 37 ºC e colocados em solução de cromógeno 

(50mg de DAB em 50ml de PBS com 3ml de água oxigenada 10%) por três minutos. Posteriormente, 

coloração com hematoxilina de Harris (Sigma®) por 25 segundos. Em seguida, as lâminas foram 

montadas e analisadas em microscópio óptico. Todas as análises histológicas deste estudo foram 

executadas por um único examinador. 

 

 

2.5 Analise estatística 

 

As determinações séricas foram expressas como média ± erro padrão da média (EPM). A 

análise de variância (ANOVA), seguida de teste de Tukey, para comparar as médias entre diferentes 

grupos. As diferenças foram consideradas significativas quando o valor de p<0,05. 

 

3. RESULTADOS 

 

Durante o experimento, observou-se que todos os camundongos ganharam peso e consumiram 

alimentos sólidos (ingestão média de sólidos (g) dos grupos S, ST, HL e HLT, 5,8±0,40; 6,2±0,30; 

6,0±0,30; 6,2±0,20, respectivamente) e água (ingestão média de água mL dos grupos S, ST, HL e 

HLT, 6,1±0,08; 6,2±0,10; 6,2±0,10; 6,3±0,12, respectivamente), suficientes para fornecer a energia 

e a hidratação necessárias para a manutenção do metabolismo e suas atividades diárias, não 

apresentando diferenças quanto à ingestão de água e ração (sólidos) entre os grupos estudados. 

Quanto ao peso dos animais, os camundongos dos grupos que receberam administração de 
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testosterona (ST e HLT) ganharam mais peso que os demais grupos (24,8±0,4 g e 27,1±0,4g, 

respectivamente). Contudo, os camundongos do grupo HL ganharam mais peso que os animais do 

grupo S (26,9±0,5g e 22,5±0,4g, respectivamente). 

 

3.1 Perfil lipídico 

 

Na análise do perfil lipídico, os camundongos que receberam dietas hiperlipídica (HL e HLT) 

apresentaram dislipidemia mista severa, com aumento dos níveis séricos do colesterol total, LDL, 

VLDL e triglicérides, quando comparados com os camundongos dos grupos S e ST. Contudo, os 

camundongos dos grupos HLT não apresentaram redução nos níveis séricos de HDL quando 

comparados com os camundongos do grupo HL. Os camundongos do grupo S e ST não apresentaram 

redução dos níveis séricos de HDL em relação aos demais grupos estudados (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Efeitos dos tratamentos com testosterona nos triglicerídeos séricos, frações de 

colesterol, glicose, insulina e Homa-ir em camundongos Ldlr - / - alimentados com dieta padrão 

e hiperlipídica. 

 S ST HL HLT 

TC (mg/dL) 260±11 244±7 c,d 884±24a,b 830±17a,b 

LDL (mg/dL) 171±10 159±6,4 c,d 813±24,9a,b 746±1a,b 

VLDL (mg/dL) 29±1,8 28±1,1c,d 48±3,1a,b 46±2,9a,b 

HDL (mg/dL) 59±1,8 58±1,1c,d 22±1,1a,b,d 38±1,4 a,b,c 

TG (mg/dL) 145±8,8 137±61 c,d 242±15,5a,b 229±14,4a,b 

Glicose (mmol/L) 5,5±0,2 5,4±0,3 c,d 5,6±0,1 5,6±0,2 

Insulina (mU/mL) 2,6±0,1 2,7±0,3 c,d 5,7±0,8a,b,d 3,9±0,5 a,b,c 

Homa-ir 0,7 ± 0,06 0,7 ± 0,05 c,d 1,4 ± 0,20a,b,d 1,0 ± 0,02a,b,c 

Valores expressos em média ± EPM. S: grupo controle; ST: grupo tratado com dieta padrão e    testosterona; HL: grupo 

tratado com dieta hiperlipídica; HLT: grupo tratado com dieta hiperlipídica e testosterona; TC: colesterol total; TG: 

triglicerídios. n=7 em cada grupo. a P<0.05 vs S; b P<0.05 vs ST; c P<0.05 vs HL; d P<0.05 vs HLT. 

 

3.3 Parâmetros morfológicos e morfométricos 

 

Na avaliação dos parâmetros morfológicos e morfométricos do ventrículo esquerdo, os 

camundongos do grupo HL apresentaram HVE, com aumento em todos os parâmetros morfológicos 

e morfométricos estudados, assim como a expressão do CD40L, quando comparados aos 

camundongos do grupo S. Os camundongos que receberam testosterona (ST e HLT) também 

apresentaram hipertrofia ventricular esquerda (HVE), caracterizada pelo aumento do diâmetro dos 

cardiomiócitos (Figura 1 e Tabela 2), contudo, não apresentaram aumento no depósito de colágeno 
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quando comparados com os camundongos do grupo HL (Figura 1). A testosterona preveniu o 

aumento da área imunorreativa para o CD40L no grupo HLT. 

 

Figura 1: HE (coloração com hematoxilina e eosina): fotomicrografias representando o ventrículo esquerdo, mostrando 

o diâmetro dos cardiomiócitos. PR (coloração com picrosirius red): fotomicrografias mostrando a distribuição do colágeno 

intersticial e perivascular (marcado em vermelho pelo corante) no miocárdio do ventrículo esquerdo dos camundongos. 

C: grupo de camundongos que receberam alimentação padrão; CT: grupo de camundongos que receberam ração padrão 

e testosterona; HL: grupo de camundongos que receberam ração com alto teor de gordura; HLT: grupo de camundongos 

que receberam ração com alto teor de gordura e testosterona. 

 

Tabela 2. Parâmetros da Aorta e do ventrículo esquerdo (VE). 

 S ST HL HLT 

Aorta     

Ânion superóxido (cpm x 

106/mg proteina) 
6.7±1.3 6.1±1.1 14.1±1,4a,b,d 6.9±1.5 

VE     

Diâmetro dos 

cardiomiócitos (μm) 
19±0,5 24±0,7 a,d 25±0,5a 27±0,6a,b 

Colágeno (%) 5,2±0,3 5,6±0,3c 10,3±0,5a,b,d 6,6±0,3c 

Peso do VE (mg)/peso 

corpóreo (g)  
3,5±0,08 4,0±0,07 a,c,d 4,5±0,04a,b 4,6±0,06a,b 

CD40L (%) 3,2 ± 0,3 3,1 ± 0,3c,d 7,9 ±0,3a,b,d 5,1 ± 0,2a,b,c 

Valores expressos em média ± EPM S: grupo controle; ST: grupo tratado com dieta padrão e testosterona; HL: grupo 

tratado com dieta hiperlipídica; HLT: grupo tratado com dieta hiperlipídica e testosterona. n=7 em cada grupo. a P<0.05 

vs S; b P<0.05 vs ST; c P<0.05 vs HL; d P<0.05 vs HLT. 

 

A dislipidemia severa observada nos camundongos HL gerou um maior estresse oxidativo 

(evidenciado pelo aumento dos ânions superóxidos na aorta) associado à resistência insulínica com 

aumento dos níveis de insulina e do HOMAir, quando comparados ao grupo S (Tabela 2).   

A administração de testosterona nos camundongos alimentados com dieta hiperlipídica (grupo 

HLT) preveniu o aumento dos níveis plasmáticos de insulina e consequentemente do HOMAir, sem 

alterar, contudo, a glicemia (Figura 1) e redução da produção de ânions superóxidos 1(Tabela 2). Os 
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camundongos do grupo ST não apresentaram diferenças entre os níveis plasmáticos de glicose, 

insulina, HOMAir (Tabela 1) e ânions superóxidos quando comparados com os do grupo S (Tabela 

2).  

4. DISCUSSÃO 

No presente estudo, observou-se que camundongos Ldlr-/- alimentados com dieta 

hiperlipídica (grupo HL) apresentaram uma dislipidemia mista severa com aumento níveis séricos do 

colesterol total, LDL, VLDL e triglicérides e declínio acentuado nos níveis plasmáticos de HDL, 

corroborando com os resultados apresentados por Gonçalves et al. (2017). Essa dislipidemia está 

associada a aumentos no estresse oxidativo da aorta e processo inflamatório cardíaco quando 

comparados com animais do grupo S. O HDL possui um importante papel como molécula protetora 

contra inflamação e estresse oxidativo 9, 28,29. Acredita-se que a diminuição plasmática de HDL 

associada ao estresse oxidativo (caracterizado pelo aumento do superóxido) e ao processo 

inflamatório (caracterizado pelo aumento na expressão de CD40L) leve à diminuição da 

biodisponibilidade do óxido nítrico, com consequente desenvolvimento de hipertrofia ventricular 

esquerda nos camundongos HL. Estudos mostram que o superóxido (O2) produzido em camundongos 

LDLr -/- alimentados com uma dieta rica em gordura é significativamente maior do que em 

camundongos LDLr -/- alimentados com dieta padrão8,30. Além disso, a resistência insulínica, 

associada à hiperinsulinemia, decorrente dos distúrbios metabólicos dos lipídeos observado por 

Okoshi et al. (2007) colabora para a ativação de vias hipertróficas ventriculares, o que também pode 

explicar as alterações dos camundongos HL observadas neste estudo. 

A administração de testosterona nos camundongos do grupo ST induziu a HVE, representada 

por aumento de diâmetros de cardiomiócitos, com provável efeito deste hormônio em seus receptores 

específicos, sem interferir no depósito de colágeno, quando comparados com o grupo S. Esta 

hipertrofia de cardiomiócitos também foi observada em culturas de miócitos tratados com 

testosterona mediada por um receptor específico de andrógeno32. 

Estudo de Barquilha (2011) também mostrou que a testosterona pode modificar a atividade 

PPARs (receptor ativado por proliferador de peroxissoma), causando a hipertrofia de cardiomiócitos.  

Os camundongos HLT que tiveram a testosterona associada à dislipidemia, também 

apresentaram hipertrofia ventricular esquerda, porém, com menor depósito de colágeno e prevenção 

parcial na diminuição dos níveis de HDL, quando comparados com o grupo HL. Cai et al. (2015) 

demonstraram que a deficiência de testosterona induzida por castração causou aumento significativo 

dos níveis séricos de colesterol em porcos alimentados com dieta rica em colesterol, e esses efeitos 

foram revertidos pela administração de testosterona. Isto segundo os autores pode ser atribuído em 
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parte pela diminuição da depuração hepática do LDL. Shapiro et al. (1999) demonstraram aumento 

dos níveis de HDL, após injeções intravenosas de testosterona e, Nordoy et al. (1979) mostraram que 

há uma associação positiva entre níveis de testosterona e HDL, como observado no presente estudo.   

O efeito anti-inflamatório e antioxidante do HDL nos camundongos HLT preveniu o processo 

inflamatório, o estresse oxidativo e melhorou a resistência insulínica, prevenindo parcialmente o 

aumento dos níveis séricos da insulina. A terapia de reposição melhora o modelo homeostático de 

resistência à insulina e hemoglobina A1c em diabéticos37. Acredita-se que a fibrose observada na 

hipertrofia no grupo HL tenha relação com a hiperinsulinemia e, portanto, tem características 

diferentes da hipertrofia observada no grupo HLT que se apresenta com menor fibrose, porém, com 

uma tendência a um maior diâmetro de cardiomiócitos. Contudo, as vias desses diferentes tipos de 

hipertrofia necessitam ser investigadas. 

Os camundongos S e ST não tiveram variação nos valores de insulina, comparados aos 

camundongos HL e HLT. A hiperinsulinemia observada nos camundongos HL foi associada à 

resistência insulínica desencadeada pela dislipidemia mista severa, contudo a testosterona nos 

camundongos do grupo HLT preveniu parcialmente a hiperinsulinemia. Nosso resultado corrobora 

com a metanálise de Ding et al. (2006), a qual verificou que homens com maiores níveis de 

testosterona tinham um risco 42% menor de diabetes mellitus tipo 2 e prevenção parcial da 

hiperinsulinemia, do processo inflamatório cardíaco, da resistência insulínica, além de prevenção 

total do estresse oxidativo da aorta. Portanto, a obesidade está frequentemente associada à 

hiperlipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), duas condições intimamente relacionadas a doenças 

cardiovasculares39. A reposição de   testosterona em homens com diabetes tipo 2 e hipogonadismo 

diminui a mortalidade por causas cardíacas, portanto significa que tal hormônio tem um papel 

importante na saúde. Porém não está claro se a testosterona está envolvida com a proteção da saúde 

cardiovascular e/ou estabilização ou melhoria da doença cardiovascular previamente estabelecida40. 

Níveis baixos de testosterona endógena biodisponíveis demonstraram estar associados a taxas 

mais elevadas de mortalidade, todas relacionadas a causas cardiovasculares41-42. Sá et al. (2009) 

demonstraram que a testosterona endógena exerce um efeito neutro e/ou benéfico no sistema 

cardiovascular (SCV) masculino. Já Whitsel et al. (2001), demonstraram que a administração de 

testosterona exógena (intramuscular) esteve relacionada à redução dos valores do HDL, o que 

contrapõe os achados no nosso estudo (grupo HLT). No estudo de Haring et al.  (2013), as baixas 

concentrações totais de testosterona estão prospectivamente associadas a um perfil lipídico adverso e 

aumento do risco de dislipidemia incidente. Kirby et al. (2019) observaram melhorias no controle 

glicêmico e nos perfis lipídicos em homens hipogonadais recebendo terapia de reposição de 

testosterona. Essas descobertas são particularmente interessantes e podem contribuir para explicar o 
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maior risco de doença cardiovascular em homens com menores concentrações totais de 

testosterona47,43.  

Em revisão, Kirby et al. (2019) concluíram que muitos estudos demonstram que uma baixa 

concentração sérica de testosterona é associada ao aumento do risco de óbito cardiovascular e que a 

terapia de reposição pode ter benefícios clínicos relevantes, em concordância com Elagizi et al. (2018) 

que por sua vez mostrou que o nível fisiológico normal de testosterona é benéfico para a saúde 

cardiovascular em homens e que sua deficiência está associada a um perfil metabólico desfavorável 

e aumento de eventos de doenças cardiovasculares.  

O estudo de Liebson (2000) demonstrou que a HVE aumenta o risco de doença cardíaca 

coronária (redução da reserva de fluxo coronário), insuficiência cardíaca congestiva, acidente 

vascular cerebral, isquemia cerebral transitória, mortalidade total e morte súbita. Em contrapartida 

Kirby et al. (2019) demonstraram uma correlação negativa entre níveis endógenos de testosterona e 

espessura íntima-média das artérias carótidas, aorta abdominal e aorta torácica, o que sugere que 

homens com níveis mais baixos de testosterona endógena podem estar em maior risco de 

desenvolvimento de aterosclerose de forma mais generalizada. A dieta hiperlipídica pode levar à 

obesidade, que por sua vez, está associada com o aumento da mortalidade cardiovascular. O perfil 

hemodinâmico do paciente hipertenso obeso é o de expansão de volume de sangue e aumento da pré-

carga e da massa ventricular esquerda50. 

O CD40L é uma proteína transmembrana que exerce um efeito pró-oxidante e, no miocárdio 

dos camundongos dos grupos HL e HLT, foram encontrados níveis maiores que nos grupos S e ST. 

A interação com o receptor CD40 inicia a resposta inflamatória, que por sua vez participa do início e 

progressão da doença cardiovascular aterosclerótica e induz a resistência insulínica, favorecendo a 

síndrome coronariana aguda51, podendo ocorrer a ativação da via NF-kappa b perpetuando a resposta 

inflamatória52 e a fosforilação do IKK (inibidor Kappa b quinase), ativando genes envolvidos na 

inflamação e na hipertrofia cardíaca53. 

O estudo de Christison et al. (1996) demostrou que a hiperlipidemia grave pode ser 

considerada o fator metabólico indutor do maior estresse oxidativo hepático em ratos. No presente 

estudo, observou estresse oxidativo na aorta no sistema cardiovascular, aumentando a peroxidação 

lipídica da molécula de HDL e, consequentemente, a sua remoção hepática, com diminuição dos 

níveis plasmáticos do HDL e da sua função cardiovascular protetora antioxidante e anti-inflamatória, 

favorecendo o processo inflamatório cardiovascular e a resistência insulínica nos camundongos do 

grupo HL, o que também pode ser confirmado neste estudo, no qual o índice de LDL do grupo HL 

foi maior, comparado ao grupo HLT. Todavia, os níveis de HDL são menores no grupo HL, 

comparados ao grupo HLT, sugerindo um efeito terapêutico benéfico da testosterona exógena, 

associada a uma dieta hiperlipídica. 
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5. DISCUSSÃO   

 

No presente estudo, observou-se que camundongos Ldlr-/- alimentados com dieta 

hiperlipídica (grupo HL) apresentaram uma dislipidemia mista severa com aumento níveis séricos do 

colesterol total, LDL, VLDL e triglicérides e declínio acentuado nos níveis plasmáticos de HDL, 

corroborando com os resultados apresentados por Gonçalves et al. (2017). Essa dislipidemia está 

associada a aumentos no estresse oxidativo da aorta e processo inflamatório cardíaco quando 

comparados com animais do grupo S. O HDL possui um importante papel como molécula protetora 

contra inflamação e estresse oxidativo9,29,30. Acredita-se que a diminuição plasmática de HDL 

associada ao estresse oxidativo (caracterizado pelo aumento do superóxido) e ao processo 

inflamatório (caracterizado pelo aumento na expressão de CD40L) leve à diminuição da 

biodisponibilidade do óxido nítrico, com consequente desenvolvimento de hipertrofia ventricular 

esquerda nos camundongos HL. Estudos mostram que o superóxido (O2) produzido em camundongos 

LDLr -/- alimentados com uma dieta rica em gordura é significativamente maior do que em 

camundongos LDLr -/- alimentados com dieta padrão8,30. Além disso, a resistência insulínica, 

associada à hiperinsulinemia, decorrente dos distúrbios metabólicos dos lipídeos observado por 

Okoshi et al. (2007) colabora para a ativação de vias hipertróficas ventriculares, o que também pode 

explicar as alterações dos camundongos HL observadas neste estudo. 

A administração de testosterona nos camundongos do grupo ST induziu a HVE, representada 

por aumento de diâmetros de cardiomiócitos, com provável efeito deste hormônio em seus receptores 

específicos, sem interferir no depósito de colágeno, quando comparados com o grupo S. Esta 

hipertrofia de cardiomiócitos também foi observada em culturas de miócitos tratados com 

testosterona mediada por um receptor específico de andrógeno32. 

Estudo de Barquilha (2011) também mostrou que a testosterona pode modificar a atividade 

PPARs (receptor ativado por proliferador de peroxissoma), causando a hipertrofia de cardiomiócitos.  

Os camundongos HLT que tiveram a testosterona associada à dislipidemia, também 

apresentaram hipertrofia ventricular esquerda, porém, com menor depósito de colágeno e prevenção 

parcial na diminuição dos níveis de HDL, quando comparados com o grupo HL. Cai et al. (2015) 

demonstraram que a deficiência de testosterona induzida por castração causou aumento significativo 

dos níveis séricos de colesterol em porcos alimentados com dieta rica em colesterol, e esses efeitos 

foram revertidos pela administração de testosterona. Isto segundo os autores pode ser atribuído em 

parte pela diminuição da depuração hepática do LDL. Shapiro et al. (1999) demonstraram aumento 

dos níveis de HDL, após injeções intravenosas de testosterona e, Nordoy et al. (1979) mostraram que 

há uma associação positiva entre níveis de testosterona e HDL, como observado no presente estudo.    
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O efeito anti-inflamatório e antioxidante do HDL nos camundongos HLT preveniu o processo 

inflamatório, o estresse oxidativo e melhorou a resistência insulínica, prevenindo parcialmente o 

aumento dos níveis séricos da insulina. A terapia de reposição melhora o modelo homeostático de 

resistência à insulina e hemoglobina A1c em diabéticos37. Acredita-se que a fibrose observada na 

hipertrofia no grupo HL tenha relação com a hiperinsulinemia e, portanto, tem características 

diferentes da hipertrofia observada no grupo HLT que se apresenta com menor fibrose, porém, com 

uma tendência a um maior diâmetro de cardiomiócitos. Contudo, as vias desses diferentes tipos de 

hipertrofia necessitam ser investigadas. 

Os camundongos S e ST não tiveram variação nos valores de insulina, comparados aos 

camundongos HL e HLT. A hiperinsulinemia observada nos camundongos HL foi associada à 

resistência insulínica desencadeada pela dislipidemia mista severa, contudo a testosterona nos 

camundongos do grupo HLT preveniu parcialmente a hiperinsulinemia. Nosso resultado corrobora 

com a metanálise de Ding et al. (2006), a qual verificou que homens com maiores níveis de 

testosterona tinham um risco 42% menor de diabetes mellitus tipo 2 e prevenção parcial da 

hiperinsulinemia, do processo inflamatório cardíaco, da resistência insulínica, além de prevenção 

total do estresse oxidativo da aorta. Portanto, a obesidade está frequentemente associada à 

hiperlipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), duas condições intimamente relacionadas a doenças 

cardiovasculares39. A reposição de   testosterona em homens com diabetes tipo 2 e hipogonadismo 

diminui a mortalidade por causas cardíacas, portanto significa que tal hormônio tem um papel 

importante na saúde. Porém não está claro se a testosterona está envolvida com a proteção da saúde 

cardiovascular e/ou estabilização ou melhoria da doença cardiovascular previamente estabelecida40. 

Níveis baixos de testosterona endógena biodisponíveis demonstraram estar associados a taxas 

mais elevadas de mortalidade, todas relacionadas a causas cardiovasculares 41-42. Sá et al.  (2009) 

demonstraram que a testosterona endógena exerce um efeito neutro e/ou benéfico no sistema 

cardiovascular (SCV) masculino. Já Whitsel et al. (2001), demonstraram que a administração de 

testosterona exógena (intramuscular) esteve relacionada à redução dos valores do HDL, o que 

contrapõe os achados no nosso estudo (grupo HLT). No estudo de Haring et al.  (2013), as baixas 

concentrações totais de testosterona estão prospectivamente associadas a um perfil lipídico adverso e 

aumento do risco de dislipidemia incidente. Kirby et al. (2019) observaram melhorias no controle 

glicêmico e nos perfis lipídicos em homens hipogonadais recebendo terapia de reposição de 

testosterona. Essas descobertas são particularmente interessantes e podem contribuir para explicar o 

maior risco de doença cardiovascular em homens com menores concentrações totais de testosterona 

47,42. Em revisão, Kirby et al. (2019) concluíram que muitos estudos demonstram que uma baixa 

concentração sérica de testosterona é associada ao aumento do risco de óbito cardiovascular e que a 

terapia de reposição pode ter benefícios clínicos relevantes, em concordância com Elagizi et al. (2018) 
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que por sua vez mostrou que o nível fisiológico normal de testosterona é benéfico para a saúde 

cardiovascular em homens e que sua deficiência está associada a um perfil metabólico desfavorável 

e aumento de eventos de doenças cardiovasculares.  

O estudo de Liebson (2000) demonstrou que a HVE aumenta o risco de doença cardíaca 

coronária (redução da reserva de fluxo coronário), insuficiência cardíaca congestiva, acidente 

vascular cerebral, isquemia cerebral transitória, mortalidade total e morte súbita. Em contrapartida 

Kirby et al. (2019) demonstraram uma correlação negativa entre níveis endógenos de testosterona e 

espessura íntima-média da artérias carótidas, aorta abdominal e aorta torácica, o que sugere que 

homens com níveis mais baixos de testosterona endógena podem estar em maior risco de 

desenvolvimento de aterosclerose de forma mais generalizada. A dieta hiperlipídica pode levar à 

obesidade, que por sua vez, está associada com o aumento da mortalidade cardiovascular. O perfil 

hemodinâmico do paciente hipertenso obeso é o de expansão de volume de sangue e aumento da pré-

carga e da massa ventricular esquerda50. 

O CD40L é uma proteína transmembrana que exerce um efeito pró-oxidante e, no miocárdio 

dos camundongos dos grupos HL e HLT, foram encontrados níveis maiores que nos grupos S e ST.    

A interação com o receptor CD40 inicia a resposta inflamatória, que por sua vez participa do início e 

progressão da doença cardiovascular aterosclerótica e induz a resistência insulínica, favorecendo a 

síndrome coronariana aguda51, podendo ocorrer a ativação da via NF-kappa b perpetuando a resposta 

inflamatória52 e a fosforilação do IKK (inibidor Kappa b quinase), ativando genes envolvidos na 

inflamação e na hipertrofia cardíaca53.  

O estudo de Christison et al. (1996) demostrou que a hiperlipidemia grave pode ser 

considerada o fator metabólico indutor do maior estresse oxidativo hepático em ratos. No presente 

estudo, observou estresse oxidativo na aorta no sistema cardiovascular, aumentando a peroxidação 

lipídica da molécula de HDL e, consequentemente, a sua remoção hepática, com diminuição dos 

níveis plasmáticos do HDL e da sua função cardiovascular protetora antioxidante e anti-inflamatória, 

favorecendo o processo inflamatório cardiovascular e a resistência insulínica nos camundongos do 

grupo HL, o que também pode ser confirmado neste estudo, no qual o índice de LDL do grupo HL 

foi maior, comparado ao grupo HLT. Todavia, os níveis de HDL são menores no grupo HL, 

comparados ao grupo HLT, sugerindo um efeito terapêutico benéfico da testosterona exógena, 

associada a uma dieta hiperlipídica.  

6. CONCLUSÕES 

 Neste estudo, a testosterona exógena proporcionou efeito metabólico e cardíaco benéfico em 

camundongos dislipidêmicos. Sugerindo, portanto, a reposição desta, em pacientes dislipidêmicos 
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com resistência insulínica; diabetes mellitus tipo 2; e com hipogonadismo. Visto que, seria uma 

estratégia terapêutica válida; a qual pode proporcionar aos pacientes, maior qualidade de vida. Porém, 

mais estudos devem ser realizados nessa área; com ênfase nas vias pelas quais alterações fenotípicas, 

mediadas pela testosterona, ocorrem. 
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