1 INTRODUCAO

Esterdides sdo hormdnios produzidos pelo cortex da supra-renal, ou pelas
gbnadas, os quais sdo responsaveis por diversas fun¢gées no organismo, tais como
controle metabdlico ou de caracteristicas sexuais. Os esterdides anabdlicos
androgénicos sdo sintéticos derivados da testosterona, muito utilizados na clinica
médica, mas também no meio esportivo devido a suas propriedades anabdlicas, as
quais sao maximizadas nestas substancias (HEBERT, HAUPT, GEORGE &
ROVERE, 1984; KUHN, 2002).

O uso de esterdides anabolizantes no meio esportivo € uma préatica muito
empregada como maneira de melhorar o desempenho fisico de atletas e aumentar a
massa muscular, porém a sua utilizacdo ndo é restrita ao meio atlético, sendo
também uma prética crescente entre praticantes de atividades fisicas, principalmente
em academias ou centros de treinamento fisico. Um total de = dos abusos com
esteroides anabolizantes ocorre entre fisiculturistas ndo-competitivos ou nao atletas
(KAM & YARROW, 2005). O desejo de melhorar a aparéncia fisica tem se mostrado
0 maior motivo para o uso de esterdides anabolizantes, o que contrasta com as
razdes citadas por atletas, os quais visam melhor desempenho esportivo (TANNER,
MILLER & ALONGI, 1995; YESALIS, STREIT, VICERY, FRIEDL, BRANNON &
BUCKLEY, 1989). Esta conduta tem favorecido o uso indiscriminado e abusivo
destes esterbéides podendo expor seus usuarios a riscos de saude.

Em contraste aos efeitos benéficos observados como resposta ao
treinamento fisico aerébio, diversos estudos vém demonstrando uma grande
associacdo do uso de esterdides anabolizantes com alterac6es e/ou adaptagbes no
sistema cardiovascular como hipertrofia cardiaca, prejuizo no fluxo coronario e
perfusdo cardiaca, estimulo do sistema nervoso simpatico, prejuizo na vasodilatacdo
dependente do endotélio, além de associagdo com patologias como infarto agudo do
miocardio e aterosclerose (TAGARAKIS, BLOCH, HARTMANN, HOLLMANN &
ADDICKS, 2000a; URHAUSEN, ALBERS & KINDERMANN, 2004; WOODIWISS,
TRIFUNOVIC, PHILIPPIDES & NORTON, 2000).
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Portanto, estudos avaliando o potencial efeito do uso indiscriminado de
esterdides anabolizantes necessitam ser cada vez mais desenvolvidos e
principalmente divulgados a populacdo, para que a mesma tenha total
esclarecimento dos possiveis efeitos colaterais causados pelo uso destes recursos,
reforcando o aumentado risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e

morte cardiaca subita em seus usuarios.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hormonios esterdides e esterdides anabdlicos androgénicos

Os hormbnios ester6ides apresentam um nudcleo basico derivado da
estrutura quimica do colesterol, portanto, sdo horménios de natureza lipidica. A
biossintese dos hormbénios esterbides é restrita a alguns poucos tecidos como o
cortex das glandulas adrenais e gbnadas, os quais expressam diferentes formas do
complexo enzimatico P-450, responsavel pelo processamento da molécula de
colesterol. Os esterdides sao classificados em corticosterdides, andrégenos,
estrogenos e progestagenos e sdo responsaveis por algumas fun¢des no organismo,

tais como, controle metabdlico, hidro-salino e sexual (BIANCO & RABELO, 1999).

Andrégenos e estrogenos sdo esterdides sexuais. Estrégenos e
progesterona (horménios femininos) sdo produzidos principalmente no ovario e
encarregados de controlar as funcbes reprodutivas, e desenvolver e manter as
caracteristicas sexuais femininas. Andrégenos (horménio masculino) sao produzidos
principalmente pelos testiculos e em menores propor¢des, pelas adrenais. O principal
hormdnio produzido pelo testiculo € a testosterona. Os andrégenos séo responsaveis
pelo desenvolvimento e manutengéo das caracteristicas sexuais masculinas, além de

efeitos metabdlicos diversos (anabolismo protéico e crescimento).

A testosterona exerce efeitos designados como androgénicos e anabdlicos
em uma extensa variedade de tecidos alvo andrégeno-dependentes, incluindo o
sistema reprodutor, o sistema nervoso central, a glandula pituitaria anterior, o rim, o
figado, os musculos e o coracao entre outros (HEBERT et al., 1984; SMITH, KRIEG
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& SCHWIEN, 1980; SHAHIDI, 2001). Os efeitos androgénicos séo responsaveis pelo
crescimento do trato reprodutor masculino e desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias, enquanto que os efeitos anabdlicos estimulam a fixacdo do
nitrogénio e aumentam a sintese protéica (SHAHIDI, 2001). A atividade anabdlica da
testosterona e de seus derivados € manifestada primariamente em sua agao
miotréfica, que resulta em aumento da massa muscular, por aumentar a sintese
protéica no musculo (KAM & YARROW, 2005) e por controlar os niveis de gordura

corporal.

O potencial valor terapéutico da atividade anabdlica da testosterona em
véarias condi¢bes catabolicas tem levado a sintese de muitos derivados que tem
como objetivo prolongar a sua atividade biolégica, desenvolvendo produtos que sao
menos androgénicos e mais anabodlicos, chamados esterdides androgénicos
anabdlicos. Os esterdides anabolizantes sdo um subgrupo dos andrégenos, ou seja,
sintéticos derivados da testosterona, um horménio esterdide com 19 &tomos de
carbono (FIGURA 1A), o qual quimicamente sua formula estrutural serve como base
para todos os anabolizantes (FIGURA 1B). Como o hormoénio testosterona tem
aproximadamente a mesma acdo androgénica e anabodlica, os esterodides
anabolizantes sdo desenvolvidos por meio de variagdo dos grupos funcionais em
diversas regides na cadeia do esterdide na tentativa de dissociar a agdo androgénica
da acdo anabdlica. (KAM & YARROW, 2005; WEINECK, 2005).

Os esterdides anabolizantes sdo utilizados em doses terapéuticas por
diversos tratamentos na clinica médica, como o de pacientes com deficiéncia natural
de androgenos, na recuperagdo de cirurgias e atrofias musculares por melhorarem o
balancgo nitrogenado em estados catabdlicos, prevenindo a perda de massa magra e
reduzindo o aumento de tecido adiposo e também no tratamento da osteoporose, do
cancer de mama e anemias uma vez que estimulam a eritropoiese (CELOTTI &
CESI, 1992; CREUTZBERG, WOUTERS, MOSTERT, PLUYMERS & SCHOLS,
2003; HEBERT et al., 1984).

Recente interesse tem sido demonstrado no uso terapéutico de
anabolizantes em pacientes caquéticos e muitos estudos vém sendo realizados em

portadores do virus HIV e pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
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(DPOC), as quais estdo associadas com perda de peso. Um estudo de BERGER,
PALL, HALL, SIMPSON, BERRY & DUDLEY (1996) demonstrou que o uso diario de
oxandrolona durante 16 semanas, com doses de 5 ou 15 mg, foi capaz de causar
manutengdo ou ganho de peso corporal, respectivamente, em pacientes com HIV,
sendo que o grupo placebo continuou perdendo peso ao longo das semanas de
tratamento. SCHOLS, SOETERS, MOSTERT, PLUYMERS & WOUTERS (1995)
estudando pacientes com DPOC observaram que o ganho de peso acompanhado
por aumento da massa muscular ocorreu somente no grupo que recebeu intervencao
nutricional associado ao esterdide anabolizante decanoato de nadrolona (doses de
50 mg para homem e 25 mg para mulheres, intramuscular, 2 vezes por semana,
durante 8 semanas), enquanto que O grupo que somente recebeu intervencao
nutricional apresentou ganho de peso devido a aumento da massa gorda,
demonstrando um substancial efeito benéfico dos esterdides anabolizantes na massa

corporal.

O efeito dos andrégenos no musculo cardiaco foi avaliado por TOMODA
(1999) em pacientes com cardiomiopatia dilatada ou com sobrecarga de volume no
ventriculo esquerdo (VE), nos quais o VE apresentasse didmetro maior que 60 mm.
Apos tratamento de 3 meses com doses diarias (5 ou 10 mg) do esterdide anabdlico
oximetolona o estudo demonstrou significante melhora nas dimensdes do VE sem
apresentar disfuncdo diastolica, além do efeito positivo no estado contréatil devido a
significantes redugfes nas concentracdes do peptideo natriurético atrial e peptideo
natriurético cerebral plasmatico. Em conclusdo, este estudo sugere que a
administracdo de baixas doses de oximetolona traz efeitos benéficos para o

miocéardio de ambos pacientes com cardiomiopatia ou sobrecarga de volume.

Embora os esteréides anabdlicos sejam muito utilizados, estes ndo estéao
restritos a clinica terapéutica. Devido aos resultados alcangados, principalmente, com
relacdo ao crescimento da massa muscular e ganhos de forga, estas substancias

passaram a ser utilizadas por atletas que buscam melhoras no desempenho fisico.
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FIGURA 1- Estrutura guimica (A) da testosterona e (B) do decanoato de nandrolona.

2.2 Histérico do wuso de anabolizantes no esporte e dados
epidemiolégicos

A associacdo de drogas no esporte € uma préatica muito antiga e o desejo
de superagdo sem respeitar limites pode ser evidenciado em diversas etapas da
histéria da humanidade. No periodo da antiguidade, por volta de 2700 anos a.C. o
imperador chinés Shen Nung j& descrevia os efeitos estimulantes da infusdo de uma
planta local, o “machuang”, a qual contém altas concentracdes de efedrina e passou
a ser utilizada por lutadores e desportistas chineses para dar mais animo e coragem
nas disputas (COB, 2006; FINESCHI, BAROLDI, MONCIOTTI, REATTELLI &
TURILLAZZI, 2001). Relatos do uso de plantas, ervas e cogumelos, com o intuito de
favorecer o desempenho dos atletas também sao encontrados desde as olimpiadas
da Grécia Antiga, que foram iniciadas em 800 a.C. (GRIVETTI & APPLEGATE,
1997). Por volta de 1895 foi descrita uma mistura contendo folhas de cocaina, a qual
se tornou bastante popular entre os ciclistas da época (WILSON, 1988).

Com a descoberta da testosterona em 1905 e seu isolamento em 1935,
muitos produtos sintéticos comecaram a ser produzidos. Apos o periodo da Segunda
Guerra Mundial, os esterdides anabdlicos foram utilizados para a recuperagdo do
sistema muscular dos prisioneiros de guerra e logo passaram a ser utilizados no

esporte com o0 objetivo de aumentar a massa muscular (COB, 2006). Na década de
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50, levantadores de peso russos utilizando substancias que melhoravam o
desempenho, comecaram a apresentar melhores resultados que 0s americanos.
Atentos a crescentes perdas dos seus atletas, médicos e quimicos das Olimpiadas
nos Estados Unidos uniram-se para produzir um esteréide anabdlico para os atletas
americanos, atualmente, chamado de dianabol (MCDEVITT, 2003). Em 1960, os
esteroides anabdlicos tornaram-se conhecidos mundialmente, quando o atleta Fred
Ortiz apresentou-se com uma massa muscular muito superior a seus concorrentes no
campeonato de fisiculturismo (DU TOIT, ROSSOUW, VAN ROOYEN & LOCHNER,
2005).

Em 1972, nas Olimpiadas de Munique, 68% dos atletas corredores de
curta e média distancia admitiram fazer uso de esterbides anabolizantes
(LOUGHTON & RUHLING, 1977). Desde 1975, pouco antes das Olimpiadas de
Montreal, o uso de esteréides anabolizantes foi proibido pelas autoridades esportivas
como o Comité Olimpico Internacional (COIl), e o seu controle é realizado por
analises bioquimicas principalmente em amostras de urina, tanto fora quanto em
época de competicdo (KOCHAKIAN & YESALIS, 2000). Porém, mesmo com o
controle do COI para o uso de substancias proibidas, as quatro olimpiadas que
ocorreram entre os anos de 1984 (Los Angeles) e 1996 (Atlanta) foram marcadas
pelo alto indice de casos positivos para doping. Um dos casos mais conhecido e
divulgado pela midia foi o do atleta Benjamin S. Johnson, velocista jamaicano,
naturalizado canadense, que em 1988 foi suspenso dos jogos Olimpicos de Seul,
perdendo a sua medalha ao detectarem em sua urina a presenca de estanazolol,
uma substancia de utilizacao proibida (CALFEE & FADALE, 2006).

A partir das Olimpiadas de 2000 (Sidnei) deu-se inicio a coleta de sangue
para realizacdo de exame antidoping em esportes aerobios. Nas Olimpiadas de
Atenas (2004), seguiu-se pela primeira vez, como parametro para o teste de doping,
a lista de substancias e métodos proibidos editada pela Agéncia Mundial Antidoping
(AMA) (WADA, 2003).

O uso de esteréides anabolizantes tem aumentado 50% desde 1991,
sendo que estes ja representam mais de 50% dos casos positivos de doping
(FINESCHI, RIEZZO, CENTINI, SILINGARDI, LICATA, BEDUSCHI & KARCH, 2007).
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Recentemente, ALARANTA, ALARANTA, HOLMILA, PALMU, PIETILA & HELENIUS
(2006) demonstraram que 90,3% dos atletas de elite participantes do estudo
acreditam que € possivel melhorar o desempenho esportivo através do uso de
substancias proibidas, sendo que a categoria dos esterdides anabdlicos representa a
substancia mais efetiva para ocasionar esta melhora. Neste estudo os atletas foram
divididos em categorias conforme o esporte praticado, e dentre os atletas que néo
acreditam na eficacia do uso de substancias para melhorar o desempenho, 30,8%
faziam parte da categoria de esportes que demandam habilidades motoras, enquanto
gue somente 2% faziam parte da categoria de esportes de endurance. Ainda neste
estudo, pode-se observar que o risco de doping é maior entre atletas de categorias
esportivas de velocidade e forca seguida por atletas de endurance e de esportes
coletivos, sendo a categoria de esportes que demandam habilidades motoras a que

demonstra o0 menor risco de doping.

O uso indiscriminado de esterdides anabolizantes também vem fazendo
parte da rotina de jovens escolares e praticantes de atividade fisica, principalmente
em academias ou centros de praticas esportivas (DAL PIZZOL, BRANCO,
CARVALHO, PASQUALOTTI, MACIEL & MIGOTT, 2006; WOQOD, 2006). Portanto, o
uso de esteréides anabolizantes ndo é mais exclusivo de atletas de elite. Nos
Estados Unidos a incidéncia de uso destas substancias entre jovens escolares com
idade média de 18 anos é de 4% e é comparada a incidéncia de uso de cocaina
(3,6%) e heroina (1,8%) (WOOD, 2006). Um estudo de EVANS (1997) demonstrou
qgue dentre individuos que faziam treinamento de forca e usavam anabolizantes, um
total de 67% eram atletas recreacionais e 86% destes usuarios alegaram também
fazer uso de outras drogas ilicitas associadas ao esteréide anabolizante.

Em 2001, os medicamentos lideraram a lista de agentes causadores de
intoxicagbes em seres humanos no Brasil, comportamento que vém sendo observado
desde 1996, de acordo com os registros do Sistema Nacional de Informacdes Toxico-
farmacoldgicas, sendo que os anabolizantes e derivados anfetaminicos se destacam
entre os medicamentos utilizados como drogas de abuso (NOTO, BAPTISTA, FARIA,
NAPPO, GALUROZ & CARLINI, 2003).
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O aumento no consumo de esterdides anabolizantes entre jovens, em
academias e escolas vem sendo demonstrado em alguns estudos realizados em
diversos paises, porém no Brasil estes estudos ainda sdo escassos. Em um estudo
do uso ndo-médico de medicamentos psicoativos entre escolares no Sul do Brasil,
2,2% dos entrevistados declararam uso de anabolizantes, sendo que a maior
prevaléncia ocorreu entre jovens do sexo masculino, com idade superior a 12 anos,
igualmente dividido entre escolas da rede publica e particular e estes apresentavam
defasagem escolar. Os mesmos ainda declararam que o aconselhamento para o uso
da droga em sua maioria vinha por parte de amigos da academia de ginastica e a
fonte de obtencdo foi em 40% dos casos através da farmacia (DAL PIZZOL et al.,
2006). Dentre outros resultados, este estudo demonstra a grande facilidade de
compra destas substancias, mesmo sem a presenca de receita médica, o que

aumenta a incidéncia de uso.

Alguns estudos demonstram que a melhora na aparéncia fisica é a
principal motivagdo para o uso de esterdides anabolizantes entre praticantes de
musculacdo (LOBO, NAPPO, SANCHEZ & CARLINI, 2003; SILVA & MORAES
MOREAU, 2003). A insatisfacdo com o corpo e uma imagem corporal distorcida leva
muitas vezes os individuos a procurarem métodos que produzam resultados com
maior rapidez. O desejo de alcancar o “corpo ideal” muitas vezes se sobrepde ao
risco dos efeitos colaterais (IRIART & ANDRADE, 2002; LOBO, et al., 2003). Este
achado comprova que o uso de esteréides anabolizantes ja estad disseminado em
outros segmentos da populacdo, além do atlético em que o uso era motivado,
principalmente, pela melhora do desempenho em competi¢cées esportivas (FRANCO
SILVA & MORAES MOREAU, 2003).

E de extrema importancia destacar que em longo prazo, o risco de
mortalidade entre usuarios abusivos de esterbides anabolizantes € de
aproximadamente quatro vezes maior do que em ndo-usuarios (KAM & YARROW,
2005). Um estudo de FINESCHI et al. (2007) associou dois casos de morte subita

envolvendo fisiculturistas ao uso cronico de esterdides anabolizantes.
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2.3 Mecanismos de agao

Os mecanismos de acdo dos esterdides anabdlicos, até o momento, ainda
parecem controversos. Basicamente, os esterdides anabolizantes sdo substancias
sintéticas similares a testosterona e através da modificacdo da estrutura quimica da
testosterona é que ocorre a producdo dos derivados sintéticos, os quais tém como
objetivo tentar alcancar a maximizacdo dos efeitos anabdlicos e a minimizar os
efeitos androgénicos. Os esterbides anabdlicos podem ser incorporados a corrente
sanguinea por administracdo oral ou injetada e difundem-se através da membrana

plasmatica.

Os esterdides anabolizantes de administracdo oral passam por um
processo denominado 17a-alquilacdo, no qual a molécula de testosterona é
modificada e comumente um grupo metil (CH3) ou etil (C2Hs) € introduzido na posicéao
C174. Desta maneira a 174a-alquilacao retarda a inativacdo hepética da testosterona
e 0s produtos se tornam oralmente ativos e mais resistentes a este metabolismo.
Embora esse processo preserve as propriedades ativas dos esterdides, ele traz

como desvantagem uma grande sobrecarga ao figado (SHAHIDI, 2001).

Os esteroides anabolizantes de administracéo injetavel tém a sua molécula
mais soluvel devido a esterificagdo do grupo 17-hydroxil. O tipo de acido usado para
acidificar este grupo determina a duragdo da acdo anabdlica. A substituicdo de um
hidrogénio por um grupo metil resulta na formagcdo de 19-nortestosterona
(nandrolona) e a esterificacdo do grupo 17-hydroxil da nandrolona com &cido
decandico, um acido graxo de cadeia longa, forma o decanoato de nandrolona, o
qual é liberado na circulacdo vagarosamente e exerce sua atividade anabdlica dentre
6 a 7 dias (SHAHIDI, 2001). A maior parte destas substancias € dissolvida em 6leo e
séo consideradas menos nocivas do que os anabolizantes de administragédo oral por
ndo passarem pelo processo de alquilagdo, porém sdo mais deletérios para os rins
(KAM & YARROW, 2005; NETO, 2002).

Os andrégenos exercem seus efeitos bioldgicos através de receptores

intracelulares que estao presentes no trato reprodutivo bem como em muitos tecidos
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ndo reprodutivos. Algumas a¢fes dos androgenos sdo mediadas por enzimas locais

tais como a 5a-redutase e a aromatase.

A testosterona, assim como alguns sintéticos podem sofrer um processo
chamado aromatizacdo, que se d& através da transformacdo de uma molécula de
esteréide nos estrogenos estradiol e estrona através da enzima aromatase. Esta
enzima catalisa a transformacgéo da testosterona em estrégeno de forma irreversivel.
Este processo de aromatizacdo é o responsavel pelo efeito de ginecomastia em
homens. J4 a 5&-redutase transforma a testosterona em dihidrotestosterona (DHT)
de maneira irreversivel. Esta enzima esta presente somente no cérebro, tecido
adiposo e 6rgdos sexuais masculinos. A DHT € um andrégeno mais potente porque
se liga aos receptores de androgeno com afinidade de 2 a 6 vezes maior que a
testosterona, porém estd presente no plasma em concentragdes muito menores
comparado com a testosterona. Neste caso a transformacdo metabdlica € um
mecanismo de amplificagdo do sinal androgénico, o que é necessario para manter o
desenvolvimento normal dos tecidos dependentes de andrégenos, como por
exemplo, a prostata. A DHT e a testosterona sao 0s principais andrégenos
endbgenos.

Os andrdogenos podem atuar diretamente em receptores especificos, sendo
gue, uma vez na circulacdo eles sdo transportados pela corrente sanguinea como
mensageiros, na forma livre ou combinada as moléculas transportadoras, sendo que
somente na sua forma livre difundem-se diretamente através da membrana
plasmatica de células alvo ligando-se a receptores protéicos intracelulares. Este
processo de entrada na célula, por si sO, gera maior producdo de Adenosina
Monofosfato ciclico (AMPc), aumentando o metabolismo celular (CELOTTI & CESI,
1992; HEBERT et al., 1984). Dentro da célula (citoplasma) a molécula de esterdide
ligada ao receptor androgénico especifico, migra para o ndcleo celular onde inicia o
processo de transcricdo génica e de transducdo protéica, a qual modula as acdes
celulares dependentes de androgeno (CELOTTI & CESI, 1992; HEBERT et al., 1984;
SHAHIDI, 2001). A resposta em diferentes 6rgdos varia como resultado de diferentes
concentracbes de receptores celulares e da atividade da enzima 5a-redutase
produzindo DHT (KAM & YARROW, 2005; KUHN, 2002). Em individuos do sexo
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masculino, a 5a-redutase esta presente em quase todas as estruturas androgénio—
dependentes, enquanto a aromatase tem sido demonstrada e caracterizada somente
no cérebro e no tecido adiposo (MARTINI, 1982). No coracdo e na musculatura
esquelética a atividade deste complexo enzimatico parece ser muito baixa
(MATSUMINE, HIRATO, TAMADA & YOSHIDA, 1986). Dentre todos os tecidos
dependentes de andrégenos a musculatura € um dos poucos tecidos em que o
processo de 5a-reducdo € muito baixo ou ausente. A presenca da baixa atividade da
enzima 5a-redutase na musculatura esquelética foi demonstrada por alguns autores
(BARTSCH, KRIEG & VOIGT, 1980), sendo que MARTINI (1982) demonstrou, in
vitro, que esta enzima é praticamente ausente na musculatura esquelética de ratos.
Além disso, é possivel que nos musculos (esquelético e cardiaco) ainda exista uma
alta atividade da enzima 3a-hidroxisteréide desidrogenase convertendo DHT em 3a-
diol, um componente que nao se liga ao receptor androgénico. Consequentemente,
nos musculos, a DHT intracelular é baixa, ndo somente pela baixa atividade da 5a-
redutase, mas também porque a 3a-hidroxisteréide—desidrogenase promove a
metabolizacdo deste esterdide para 3a-diol, como mencionado anteriormente, sendo
gque o mesmo ndo pode ser convertido novamente a DHT. Esta caracteristica
metabdlica, que distingue os musculos de outros tecidos androgeno-dependentes,
poderia explicar em parte a dissociacdo da acéo anabdlica e androgénica.

pY

Em relacdo a existéncia de receptores, pode se observar a presenca
destes na musculatura esquelética e cardiaca, os quais possuem a mesma afinidade
e caracteristicas bioquimicas daqueles presentes nos 6rgaos reprodutores (CELOTTI
& CESI, 1992). Porém, o numero de receptores presentes nos musculos € muito
menor do que os encontrados nos 6rgaos reprodutivos podendo variar de acordo
com o musculo, sendo que esta caracteristica também pode ser parcialmente
responsavel pela menor sensibilidade do musculo esquelético aos andrégenos
(JANSSEN, BRINKMANN, BOERSMA & VAN DER KWAST, 1994). Além disso, 0s
esteréides anabdlicos sintéticos sdo de grupos heterogéneos com afinidades
diferentes para o receptor de andrégeno. A testosterona tem uma raz&o anabdlica/
androgénica de 1 para 1, enquanto a razdo para a nandrolona é de 10 para 1 e o
estanozolol apresenta alta razdo anabdlica, sendo esta de 30 para 1.
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Os esterbides anabolizantes podem promover efeitos tréficos diretamente
através da sua ligacdo aos receptores de androgeno promovendo um balango
nitrogenado positivo, ou seja, um aumento na razao de sintese protéica e diminuigdo
na degradacdo destas proteinas (CELOTTI & CESI, 1992; GRIGGS, KINGSTON,
JOZEFOWICZ, HERR, FORBES & HALLIDAY, 1989), porém os efeitos destas
substancias sob o0s receptores de andrégenos no musculo esquelético ndo é
uniforme e depende da concentracdo destes receptores no musculo em questdo
(JANSSEN et al., 1994). A hipertrofia muscular esquelética pode ocorrer também
através da ativacdo de ceélulas satélites, levando a um aumento no numero de
miondcleos e aumentos no diametro da fibra (JOUBERT & TOBIN, 1989). A
estimulacdo das células satélites levando ao aumento no numero de nucleos da fibra
muscular poderia também aumentar o nimero de receptores de andrégenos, pois 0s
mesmos estdo localizados nos mionucleos, tornando assim o musculo mais
suscetivel aos compostos anabdlicos. Um estudo de KADI, ERIKSSON, HOLMNER e
THORNELL (1999) demonstrou aumento no nimero de receptores de andrégeno no
musculo trapézio de levantadores de peso que faziam uso de esterbides

anabolizantes, acompanhado por um aumento no numero de mionucleos por fibra.

Um potente e alternativo mecanismo de acdo indireta dos esterdides
anabolizantes ocorre através da inibicdo da fungdo dos glicocorticoides, devido a
competicdo dos esterbides pelos seus receptores (MAYER & ROSEN, 1975)
preservando desta maneira a massa muscular e aumentando a retencdo de
glicogénio, porém ainda ndo existe um consenso sobre este mecanismo. Um estudo
de ZHAO, BAUMAN, HUANG, CAPLAN e CARDOZO (2004) demonstrou que o
esteréide anabodlico oxandrolona € capaz de inibir os efeitos catabdlicos dos
glicocorticoides ndo por competir por seus receptores, mas através de uma interacao
entre 0s receptores de andrégenos e o0s receptores dos glicocorticoides,
demonstrando assim que 0 mecanismo de acdo parece depender do tipo de
esteréide anabdlico administrado (HICKSON, CZERWINSKI, FALDUTO & YOUNG,
1990).

Finalmente, os esterdides anabolizantes podem atuar através da promog¢ao
de efeitos psicologicos: diminuindo a sensacéo de fadiga durante os treinos, levando
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o atleta a treinar com maior freqiéncia e intensidade, além de diminuir o tempo de
recuperacdo entre as sessodes de treinamento (HEBERT et al., 1984). Portanto, as
respostas as doses suprafisiolégicas de esterbides anabolizantes podem ser
mediadas por interagdo direta com receptores androgénicos ou nao-androgénicos
(WU, 1997).

2.4 Acéo dos esteroides anabolizantes

O uso de esterdides anabolizantes promove uma série de efeitos em
diferentes sistemas no nosso organismo. O uso dessas drogas destacou—se
principalmente no meio esportivo, porque contribuem para o aumento de forgca
muscular e diminuicdo de gordura corporal, sendo a acao tréfica do hormdnio
exégeno mais pronunciada do que aquela observada pelos niveis normais de
testosterona na circulacdo (CELOTTI & CESI, 1992). SINHA-HIKIM, ARTAZA,
WOODHOUSE, GONZALEZ-CADAVID, SINGH, LEE, STORER, CASABURI, SHEN
e BHASIN (2002), associaram 0 aumento na massa muscular a uma aumentada area
de seccéo tranversa tanto em fibras musculares tipo | como do tipo Il devido ao uso
de esterdides anabolizantes.

Os androgenos séo importantes determinantes da composicéo corporal. A
testosterona induz aumento na massa livre de gordura e isSsO ocorre
predominantemente devido a aumento na massa muscular esquelética. Dados da
literatura mostram que somente a utilizacao da testosterona trouxe um grande ganho
na massa muscular de bragos (triceps) e pernas (quadriceps), sendo que doses
suprafisiolégicas de testosterona especialmente quando administradas junto com o
treinamento, aumentam ainda mais a massa livre de gordura e a forga muscular
(BHASIN, 2003).

A diminuicdo da quantidade de oxigénio cedida pelo sangue aos tecidos
leva a producado renal de uma substéncia, a eritropoetina (EPO), que atua sobre a
medula Ossea levando ao aumento da producdo de eritrécitos. Esta bem
estabelecido na literatura que os esterdides androgénicos estimulam a eritropoese, e

isto se faz através do estimulo direto sobre as unidades ou células formadoras de
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coldnias eritrdides da medula 6ssea, ou ainda, por acéo indireta, através do estimulo
a producédo de EPO. A EPO atua sobre a eritropoese estimulando a proliferacédo e o
amadurecimento das células indiferenciadas medulares, estimulando a sintese de
hemoglobina e aumentando a taxa de reticulécitos no sangue. Um estudo de
KURLING, KANKAANPAA, ELLERMAA, KARILA e SEPPALA, (2005) demonstrou
gue a administracdo de doses suprafisioldgicas do esterdide anabolizante decanoato
de nandrolona em ratos Wistar induziu aumento na sintese de eritrocitos e na
concentracdo de hemoglobina, o que estd de acordo com estudos realizados
anteriormente (SHAHIDI, 1973; WU, 1997), porém inexplicavelmente o nimero de

reticuldcitos foi diminuido em resposta ao uso de esteréides anabolizantes.

A funcdo do eritrocito 2,3-difosfoglicerato (DPG), um fosfato orgéanico
presente somente nos eritrocitos é a de facilitar a liberacdo do oxigénio da
hemoglobina para o tecido através da diminuicdo da afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio (SHAHIDI, 2001). MOLINARI e NERI (1978) demonstraram um significante
aumento na concentracdo de 2,3-DPG apés a administracdo de uma Unica dose de
50mg de oximetolona para voluntarios saudaveis. O aumento na concentracdo de
2,3-DPG pode ter um importante papel na melhora do desempenho esportivo em
atletas que fazem uso de esterdides anabolizantes. Respostas metabdlicas e
endrécinas ao exercicio de resisténcia foram avaliadas em atletas usuérios ou néo de
esteroides anabolizantes e foi observada diminuicdo na concentracéo de lactato apos
30 minutos de recuperacdo do exercicio em atletas usuérios de anabolizantes. Esta
menor concentracdo de lactato observada neste grupo pode ser devido a maior
disponibilidade de oxigénio fornecida por maior massa eritrocitaria e/ou maior
concentracdo de 2,3-DPG. Além disso, aumento nos niveis de hematocritos,
concentracdo total de andrégeno e razdo andrégeno/ cortisol antes, imediatamente
apos a realizacdo das sessfes de exercicio e durante a recuperacdo foram
observados no grupo de usuarios de anabolizantes. Estes resultados podem explicar
o0 menor nivel subjetivo de fatiga muitas vezes relatada por estes atletas (ROZENEK,
RAHE, KOHL, MARPLE, WILSON & STONE, 1990).
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Apesar do fato dos esterdides anabolizantes parecer aumentar o
desempenho fisico e melhorar a composicdo corporal, estas doses excessivas
podem trazer diversas alteracdes deletérias.

2.5 Efeitos adversos dos esterdides anabolizantes

A utilizacdo de esterdides anabolizantes causa diversos efeitos em varios
orgdos do sistema. Véarios estudos véem demostrando os principais efeitos
ocasionados pelo uso abusivo destas substancias (CALFEE & FADALE, 2006;
MARAVELIAS, DONA, STEFANIDOU & SPILIOPOULOL, 2005).

O sistema reprodutor sofre diversas alteracdes com o uso de esteroides
anabolizantes. Em homens, o uso indiscriminado destas substancias diminui 0s
niveis dos hormonios luteinizante e foliculo estimulante, os quais levam a diminuigdo
da producdo de testosterona enddgena, da espermatogénese e atrofia testicular,
podendo até causar infertilidade. A ginecomastia em homens é um efeito muito
comum em usuarios de anabolizantes e pode resultar da conversao de andrégenos
para estradiol e estrona (MARAVELIAS et al., 2005; WAGNER, 1991). Porém em um
estudo de TAKAHASHI, TATSUGI e KOHNO (2004) com ratos, a administracéo de
esterdides anabdlicos androgénicos provocou uma significante elevacdo na
testosterona, dihidrotestosterona e 17a-estradiol, o que leva o autor a acreditar que
as diferengas de resultado ocorrem devido a diferengcas no sistema metabdlico de

esteréides anabdlicos androgénicos entre ratos e humanos.

Em mulheres, o uso de anabolizantes estd associado com anormalidades
no ciclo mentrual e também com efeitos masculinizantes que incluem acne,
engrossamento da voz, hipertrofia de clitéris, queda de cabelo, sendo que alguns
destes efeitos androgénicos podem ser irreversiveis (ELLIOT & GOLDBERG, 2000).

Alteracdo da toleradncia a glicose com aumentada resisténcia a insulina,
bem como diminuicdo nos hormonios da tiredide foram registrados em levantadores
de peso usuarios de esterdide anabolizante, caracterizando também os seus efeitos
sob o sistema endocrino (COHEN & HICKMAN, 1987; SHAHIDI, 2001).
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O uso abusivo e continuado de esterdides anabolizantes pode causar
disfungdo hepatica, a qual estd comumente associada aos esterdides de
administracdo oral, ou seja, os esteroides 17a-alquilados. Elevados niveis das
enzimas do figado tais como aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e
lactato desidrogenase sao observadas em atletas que usam esterbides
(MARAVELIAS et al., 2005). Outros efeitos de grande importancia associados ao uso
destas substancias sdo tumores no figado e aumentado risco de “peliosis hepatis”,
uma forma rara de hepatite, caracterizada pela formacdo de cistos repletos de
sangue dentro do figado, o qual pode ser fatal (DOURAKIS & TOLIS, 1998).

Particularmente em criangas e jovens, 0 uso de esterdides anabolizantes
pode levar a um fechamento prematuro das epifises, consequentemente leva a
antecipacao do final da fase de crescimento, com redugcdo do tamanho corporal
definitivo (CALFEE & FADALE, 2006; MARAVELIAS et al., 2005).

Aumento no risco de rompimento de tenddes e ligamentos, assim como
danos as cartilagens das articulagdes e lesBes 0sseas devido ao aumento da forca
muscular que ndo sdo acompanhados por adaptagbes estruturais podem ocorrer
devido ao treinamento fisico muito intenso e a associagdo com 0 uso de
anabolizantes (BATTISTA, COMBS & WARNE, 2003; MICHNA, 1987).

O risco de contrair doencas infecciosas tais como HIV (Human
Immunodeficiency Virus), hepatite B e C ocorrem atraves de preparacdes injetaveis,
nas quais os usudrios de esterdides anabolizantes fazem o uso indevido de seringas
muitas vezes compartiihadas (RICH, DICKINSON, FELLER, PUGATCH &
MYLONAKIS, 1999).

Usuérios de esterbides podem experimentar diversas mudancas de
comportamento, incluindo irritabilidade, agressividade, euforia, depresséo, alteragbes
de humor, entre outros. Um estudo de TAKAHASHI, TATSUGI e KOHNO (2004) com
animais experimentais e 0 uso de doses suprafisiologicas de esterdides
anabolizantes demonstrou comportamento agressivo dos animais, sugerindo que 0s
esteroides anabolicos podem ter efeitos sobre o Sistema Nervoso Central (SNC)

induzindo comportamentos anormais.
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Alteracdes no exame de eletroencefalograma similares as vistas com
drogas estimulantes foram encontradas em usuéarios de esterdides anabolizantes
(FRANKLE, EICHBERG & ZACHARIAH, 1988).

Outros efeitos adversos como atividades de alto risco, principalmente
associando esterdides anabolizantes e individuos jovens podem ser observados, e
uma destas principais praticas é o aumento do uso de outras substancias ilicitas
(MIDDLEMAN & DURANT, 1996).

Dentre os diversos prejuizos causados pelo uso indiscriminado de
esterdides anabolizantes, o sistema cardiovascular € um dos mais afetados com os

efeitos deletérios e especial atengdo sera dada a este sistema.

2.6 O sistema cardiovascular, o treinamento fisico e o uso de esterdides

anabolizantes

Dentre os numerosos estudos que documentam os efeitos téxicos e
hormonais dos esteréides anabolizantes, a atencdo nestes anos vem sendo
focalizada especialmente, para os efeitos cardiovasculares (URHAUSEN, ALBERS &
KINDERMANN 2004). Diversas complicacdes cardiacas tais como insuficiéncia
cardiaca, fibrilacdo ventricular, tromboses, infarto do miocérdio ou morte cardiaca
subita vém sendo observadas em individuos atletas que fazem uso de esterdides
anabolizantes (NIEMINEN, RAMO, VIITASALO, HEIKKILA, KARJALAINEN,
MANTYSAARI & HEIKKILA, 1996; SULLIVAN, MARTINEZ, GENNIS &
GALLAGHER, 1998; THIBLIN, LINDQUIST & RAJS, 2000). Um trabalho de
FINESCHI et al. (2007) d& suporte a hipotese de que a combinacdo dos efeitos do
treinamento fisico de for¢a de alta intensidade e o uso de esterdides anabolizantes
pode ter pré-disposto dois jovens fisiculturistas a injarias no miocardio e subsequente

morte subita, os quais foram avaliados neste estudo.

Entretanto, as adaptacdes cardiovasculares ao exercicio e as mudancgas
fisiologicas no miocardio diferem das condi¢cdes patoldgicas associadas com morte
cardiaca subita em atletas (PARSSINEN & SEPPALA, 2002). O remodelamento

cardiaco induzido pelo exercicio € considerado fisiolégico e benéfico ao coracao,
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melhorando o metabolismo celular, a estrutura ventricular esquerda, o fluxo
sanglineo coronario e a funcdo cardiaca (DOUGLAS, O’ TOOLE, KATZ,
GINSBURG, HILLER & LAIRD, 1997, FAGARD, 1996; MOORE, 1998; THOMAS,
ZIMMERMAN, HANSEN, MARTIN & MCCORMICK, 2000).

O exercicio fisico dindmico realizado de forma crénica mostra-se eficiente
em proporcionar adaptagdes ao sistema cardiovascular (NISHIYASU, NAGASHIMA,
NADEL & MACK, 2000; RUSSELL, MOTLAGH & ASHLEY, 2000). O principal
parametro cardiovascular que sofre adaptacdo com esse tipo de treinamento fisico é
a frequéncia cardiaca (FC), observa-se uma queda apds o treinamento fisico, que
ocorre tanto em humanos (KATONA, MCLEAN, DIGHTON & GUZ, 1982) como em
animais (GEENEN, BUTTRICK & SCHEUER, 1988; MEDEIROS, OLIVEIRA,
GIANOLLA, CASARINI, NEGRAO & BRUM, 2004; NEGRAO, MOREIRA, BRUM,
DENADAI & KRIEGER, 1992; NEGRAO & RONDON, 2001). A bradicardia de
repouso tem sido utilizada como um marcador dos efeitos do treinamento fisico
aerdbio sobre o sistema cardiovascular. A hipertrofia ventricular fisiolégica também
ocorre como resultado do exercicio isotonico realizado regularmente (MEDEIROS et
al., 2004; PARSSINEN & SEPPALA, 2002).

2.6.1 Hipertrofia Cardiaca

O termo hipertrofia cardiaca refere-se ao aumento da massa ventricular. A
hipertrofia cardiaca constitui um dos principais mecanismos de adaptacdo do
miocardio frente a sobrecargas cronicas de pressdo ou volume impostas ao coragao
em determinadas condicfes. A hipertrofia cardiaca ocorre em condi¢Bes patoldgicas
tais como, a hipertensdo arterial, infarto do miocardio, hiperatividade simpatica, ou
ainda em resposta a condi¢des fisiologicas devido a sobrecarga de trabalho imposta
pelo exercicio fisico dindmico e estatico realizado de forma crénica (OLIVEIRA,
ALVES, BRUM & KRIEGER, 2005). Estas hipertrofias apresentam caracteristicas
estruturais e funcionais diferentes e podem ser classificadas, de modo geral, como
concéntricas ou excéntricas (WEBER & BRILLA, 1991).
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Em estados patoldgicos, dois tipos de sobrecarga cronica podem levar a
hipertrofia cardiaca de maneiras diferentes. Uma sobrecarga de volume, com
aumento da pré-carga, como verificada na insuficiéncia adrtica ou mitral, levando a
um aumento do diametro interno do ventriculo esquerdo e aumento proporcional da
espessura da parede. Este tipo de adaptacdo é chamado de hipertrofia ventricular
excéntrica. Uma sobrecarga de pressao, em decorréncia do aumento da pés-carga,
como verificada na estenose adrtica ou na hipertensédo arterial, esta associada ao
espessamento da parede ventricular esquerda e diminuigdo da dimenséo interna da
cavidade ventricular, sendo esta denominada hipertrofia ventricular concéntrica
(HEINEKE & MOLKENTIN, 2006).

Em condig¢@es fisioldgicas, como exercicio fisico, dois tipos de sobrecarga
intermitente podem levar a hipertrofia cardiaca de maneiras diferentes, porém
desenvolvidas de forma simétrica no coracdo. No exercicio estatico ou isométrico
que apresenta como consequéncia hemodinamica ligeira elevacdo do débito
cardiaco (DC), resultante do aumento da FC e grande elevagdo da pressao arterial
(PA), ocorre uma sobrecarga de pressdo no coragao, que resulta em espessamento
da parede ventricular esquerda sem diminuicdo da dimensao interna da cavidade
desenvolvendo o que denominamos de hipertrofia ventricular concéntrica. Aumentos
na pressdo sistolica e diastdlica ocorrem durante a realizacdo de exercicios
isométricos (MACDOUGALL, TUXEN, SALE, MOROZ & SUTTON, 1985). No
exercicio dindmico, em que os atletas realizam exercicios isotdnicos, 0s principais
padrées hemodindmicos sdo: aumentos na FC e no volume sistélico (VS), os dois
componentes do DC. Portanto, a sobrecarga sobre o coracdo é predominantemente
volumétrica levando ao desenvolvimento de hipertrofia ventricular excéntrica

(HEINEKE & MOLKENTIN, 2006; OLIVEIRA et al., 2005).

A maioria dos tipos de exercicios ou programas de treinamento fisico
consiste de uma associacdo entre exercicio dindmico e estatico. Portanto, a
hipertrofia fisiolégica que ocorre normalmente é uma combinacdo de hipertrofia
concéntrica e excéntrica, levando a hipertrofia cardiaca mista, como a observada em
triatletas e também em ciclistas e corredores (CLAESSENS, CLAESSENS,

BLOEMEN, CLAESSENS, VERBANCK, FAGARD & CLAESSENS, 1999; PLUIM,
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ZWINDERMAN, VAN DER LAARSE & VAN DER WALL, 2000). Além disso, o grau
de hipertrofia fisiolégica que ocorre esté relacionada com a intensidade e duragdo do
exercicio, assim como ao programa de treinamento fisico, e esta diretamente
relacionada a capacidade aer6bia maxima (BLOMQVIST & SALTIN, 1983;
MILLIKEN, STRAY-GUNDERSON & PESCHOCK, 1988). SCHAIBLE e SCHEURER
(1979) mostraram que o aumento no fluxo coronario € proporcional ao grau de
hipertrofia induzido pelo treinamento fisico, resultante de um aumento do leito
vascular coronario. As vezes, a hipertrofia fisiologica desenvolvida pelos atletas de
forca de alto nivel assemelha-se a hipertrofia patoldégica podendo ser incorretamente

interpretada como tal.

O uso de esteréides anabdlicos androgénicos também é normalmente
relacionado com as influéncias sobre a resposta hipertréfica do ventriculo esquerdo.
Diversos trabalhos citam a hipertrofia e o remodelamento cardiaco como resultado do
uso de anabolizantes (DE PICCOLI, GIODA, BENETTIN, SARTORI & PICCOLO,
1991; URHAUSEN, ALBERS & KINDERMANN, 2004). DICKERMAN, SCHALLER e
MCCONATHY (1998), avaliando atletas de elite levantadores de peso, verificaram
gue os individuos usuarios de esterdides anabolizantes apresentaram maior aumento
da parede ventricular esquerda do que os atletas que nao faziam uso destas
substancias, ou seja, o uso de esterbides potencializou o desenvolvimento da
hipertrofia cardiaca. Além disso, um estudo bem delineado, onde atletas de forca
foram submetidos a exame ecocardiografico, demonstrou que os atletas que faziam
uso de esterbides anabolizantes apresentavam maior massa cardiaca, maior razao
parede ventricular/ diametro interno do ventriculo, maior espessura do septo
intraventricular e disfuncao diastdlica parcial, quando comparados aos atletas que
nao usavam esterbides anabolizantes (URHAUSEN, HOLPES & KINDERMANN,
1989). Um outro estudo do mesmo autor demonstra que os efeitos dos anabolizantes
sobre a massa muscular do ventriculo esquerdo ndo sao reversiveis, pois mesmo
apos um ano da descontinuagcdo do uso 0s mesmos resultados podiam ser
observados (URHAUSEN, ALBERS & KINDERMANN 2004). Em contraposicao,
THOMPSON, SADANIANTZ, CULLINANE, BODZIONY, CATLIN, TOREK-BOTH e
DOUGLAS (1992), analisando doze individuos levantadores de peso, que utilizavam
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esterdides anabolizantes, verificaram que o uso destas drogas nao estava associado

com hipertrofia ventricular ou disfuncéo sistolica ou diastdlica.

A presenca da hipertrofia ventricular esquerda em individuos usuérios de
esteréides anabolizantes ja é por si s6 um fator de risco para mortalidade
cardiovascular, porém quando ocorre a associacao deste fator com a hipertenséo e a
dislipidemia, bem como influéncias da coagulacdo e agregacdo plaquetéria, o risco
torna-se bastante aumentado. Porém em muitos casos em que ocorreu infarto,
percebeu-se que ndo ha evidéncias de trombose coronariana ou aterosclerose,
levando a hipétese de que o ester6ide anabolizante pode induzir a um vasoespasmo
coronario em individuos susceptiveis (PARSSINEN & SEPPALA, 2002).

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da hipertrofia cardiaca
ainda sdo muito discutidos na literatura, porém estimulos tais como, uma sobrecarga
de volume ou pressdo sobre o miocérdio e fatores neuro-humorais, podem ativar
fatores de transcricdo, através da ativacdo de uma cascata de eventos bioquimicos
intracelulares, os quais se ligam na regido promotora de um determinado gene,
levando ao aumento na expressdo do RNAm (acido ribonucleico) deste gene. O
aumento da expressdo de determinados genes associados a melhor eficiéncia e
capacidade translacional podem determinar uma maior sintese proteica levando ao
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca (OLIVEIRA e KRIEGER, 2002).

2.6.2 Colageno cardiaco

Importantes estudos tém verificado a participacdo do coldgeno cardiaco, o
maior componente da matrix extracelular, e sua influéncia nas propriedades
funcionais do coragdo (IIMOTO, COVELL & HARPER, 1988). Ja € bem documentado
gue um aumento na concentracdo de coldgeno ocorre como remodelamento da
matrix extracelular no ventriculo esquerdo em consequéncia do processo natural da
idade (EGHBALI, ROBINSON, SEITER & BLUMENFELD, 1989), bem como em
resposta a varias patologias que resultam em hipertrofia de camera, como por
exemplo, a hipertensao arterial (BURGESS, BUGGY, PRICE, ABEL, TERRACIO,
SAMAREL & BORG, 1996), onde a sobrecarga de pressdo causa hipertrofia do

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

22

miocardio, alteracdes vasculares coronérias e aumentos na deposi¢cdo de coladgeno
intersticial e perivascular (ISOYAMA, ITO, SATOH & TAKISHIMA, 1992). Porém,
alteracbes nas concentracdes de coldgeno no coracdo de ratos jovens treinados ndo
foram encontradas (TOMANEK, TAUNTON & LISKOP, 1972). MEDUGORAC e
JACOB (1983) notaram que, a hipertrofia ventricular esquerda induzida por
treinamento de natacdo em ratos ndo alterou a propor¢cdo de colageno tipo Il

encontrada no ventriculo esquerdo.

S&o diversos os trabalhos que vém demostrando a eficiéncia do exercicio
em reverter as modificacdes de colageno no processo de envelhecimento em ratos
idosos, porém sem observar alteracdes deste colageno no coracdo de ratos jovens
treinados (THOMAS, MCCORMICK, ZIMMERMAN, VLADAMUDI & GOSSELIN,
1992; THOMAS et al., 2000; THOMAS, COTTER, LI, MCCORMICK & GOSSELI,
2001). Em contraste com estes dados, MASUMURA, FURUI, HARA, TAKAHASHI,
AGAWA e WATANABE (1983) notaram que um treinamento de 12 semanas de
corrida em esteira, para ratos com 4 — 5 semanas de idade resultou em uma
pequena, porém significante redugdo na concentragdo de coladgeno nos ventriculos

direito e esquerdo em comparagao aos ratos sedentarios.

Entretanto, pouco se sabe sobre as modificagcbes no metabolismo do
coladgeno com o uso de esterdides anabolizantes e sua associagdo com 0 exercicio
fisico, jA& que nesta situacdo também ocorre o desenvolvimento de hipertrofia
cardiaca ventricular. Uma maior deposi¢do de colageno cardiaco, verificado por uma
maior quantidade de hidroxiprolina foi observado em estudo do nosso laboratério
(ROCHA, 2005) realizado em ratos treinados por natacdo e tratados com doses
suprafisiolégicas do esterdide anabolizante decanoato de nandrolona, demonstrando
que o esterdide poderia estar agindo sobre os fibroblastos cardiacos. Além disso,
também foram observadas areas especificas no coracdo na qual foi encontrada
maior deposicdo de colageno, sendo que este tipo de fibrose tem caracteristicas
reparativas, sendo formado em situagdes de morte celular em &reas de microinfartos.
Este dado vem de encontro com o estudo realizado por ZAUGG, JAMALI,
LUCCHINETTI, XU, ALAM, SHAFIG e SIDDIQUI (2001), onde os autores
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demonstraram que os esteréides anabolizantes induziram a uma morte celular

apoptética de maneira dose-dependente.

2.6.3 Funcéo cardiaca e controle do sistema cardiovascular

Estudos demonstram que o desempenho da funcao cardiaca é prejudicado
em usuarios de esterdides anabolizantes. Uma redugcé@o na complacéncia ventricular
esquerda foi observada em ratos com a administragcdo cronica de decanoato de
nandrolona (TRIFUNOVIC, NORTON, DUFFIELD, AVRAAM & WOODIWISS, 1995).
NOTTIN, NGUYEN, TERBAH e OBERT (2006), concluiram que o0 uso de
anabolizantes associado ao treinamento de forgca em atletas levou a reducdo na

funcéo diastolica do ventriculo esquerdo.

Dados do nosso laboratorio corroboram com os resultados encontrados
por outros estudos em relagcdo a disfungao ventricular encontrada com o uso de
esteréides anabolizantes. ROCHA (2005) demonstrou que o treinamento fisico
aerdbio, em ratos, foi eficaz em melhorar o inotropismo cardiaco e a funcao diastélica
do ventriculo esquerdo, sendo que os efeitos benéficos do treinamento fisico foram
perdidos com o uso de esterdides anabolizantes, uma vez que foi observado queda
da presséo sistolica do ventriculo esquerdo, queda do inotropismo e do relaxamento
cardiaco neste grupo, caracterizando desta maneira um estado patoldgico.

Alteracdes no controle reflexo e tonico no sistema cardiovascular foram
demonstradas em animais tratados cronicamente com o esterdide anabdlico
estanozolol, detectando-se a presenca de hipertensdo arterial, hipertrofia cardiaca e
alteracbes no controle barorreflexo da frequéncia cardiaca destes animais (BEUTEL,
BERGARMASCHI & CAMPQOS, 2005). Outros efeitos adversos associados ao uso de
esteroides anabolizantes s&@o prejuizos do controle parassimpatico e ainda uma
tendéncia de superestimulacdo do sistema nervoso simpatico em ratos que
receberam administragdo cronica de nandrolona (PEREIRA-JUNIOR, CHAVES,
COSTA E SOUSA, MASUDA, DE CARVALHO & NASCIMENTO, 2006). A maior
tolerancia cardiaca a eventos isquémicos que ocorre em func¢ao do treinamento fisico

aerobio foi prejudicada em ratos que fizeram uso de esterdides anabolizantes (DU
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TOIT et al.,, 2005), além de menor protecdo cardiaca oferecida a estes animais,
devido a reducdo na atividade de enzimas antioxidantes (CHAVES, PEREIRA-
JUNIOR, FORTUNATO, MASUDA, DE CARVALHO, DE CARVALHO, OLIVEIRA &
NASCIMENTO, 2006).

2.6.4 Fatores de risco cardiovascular

A prética regular de exercicio fisico reduz o risco de mortalidade
cardiovascular, exercendo efeitos benéficos sobre os fatores de risco para doencgas
cardiovasculares, incluindo a hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade, risco
de trombose, disfuncéo endotelial e perfil lipidico (SHEPHARD e BALADY, 1999).

A hipertenséo arterial € sindrome multicausal e multifatorial caracterizada
pela presenca de niveis tensionais elevados e normalmente associados a distirbios
metabdlicos, hormonais e hipertrofias cardiaca e vascular. O treinamento fisico
aerdbio exerce um papel protetor ao desenvolvimento de doencgas cardiovasculares,
sendo que a inatividade fisica estd associada com maior risco de desenvolvimento de
hipertensdo arterial. Dessa forma o exercicio fisico vem sendo considerado um
importante coadjuvante na prevencdo e no tratamento da hipertensao arterial
(BRUM, RONDON, SILVA e KRIEGER, 2005).

Diversos autores ja demonstraram que o treinamento fisico dinamico é
capaz de reduzir a PA tanto em individuos hipertensos (HAGBERG, PARK &
BROWN, 2000), quanto em ratos geneticamente hipertensos (SILVA, BRUM,
NEGRAO & KRIEGER, 1997; VERAS-SILVA, MATTOS, GAVA, BRUM, NEGRAO &
KRIEGER, 1997). Em contrapartida, o uso de esteréides anabolizantes pode levar a
hipertensao arterial. O estudo de GROLLMAN, HARRISON e WILLIAMS JUNIOR.
(1940) foi o primeiro a demonstrar que animais tratados com testosterona
desenvolviam hipertensdo. Entretanto, os dados sdo ainda muito controversos. O
desenvolvimento da hipertenséo arterial pode ser observado em ratos tratados com
estanazolol, tanto em baixas doses (5mg/ Kg/ semana) quanto em altas doses
(20mg/ Kg/ semana), embora ambas sejam doses suprafisiolégicas (BEUTEL,
BERGAMASCHI & CAMPOS, 2005). Em atletas, URHAUSEN, ALBERS e
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KINDERMANN (2004) demonstraram que a pressao sistélica de fisiculturistas e
levantadores de peso que faziam uso de esteréides anabolizantes apresentava-se
aumentada em relacdo aos atletas ndo usuéarios. Porém o mesmo resultado néo foi
observado por NOTTIN et al. (2006), onde fisiculturistas usudarios de esterdides
anabolizantes ndo apresentaram diferencas na pressao arterial sistélica ou diastélica
guando comparados aos atletas ndo usuarios ou ainda aos individuos sedentarios.
Estas discrepancias provavelmente refletem o uso de diferentes drogas, dosagens e
ciclos de ingestao dos esterdides anabolizantes.

O efeito benéfico do exercicio cronico regular na concentracao de lipides
plasmaticos e no perfil de lipoproteinas tem sido bem definido nos ultimos anos. A
magnitude dos efeitos sobre 0 metabolismo de lipides esta associada diretamente a
intensidade e a freqUéncia da atividade fisica. Ja € bem descrito na literatura que o
exercicio fisico € capaz de reduzir a oxidagdo da LDL (lipoproteina de baixa
densidade) (LIU, BERGHOLM, MAKIMATTILA, LAHDENPERA, VALKONEN,
HILDEN, YKI-JARVINEN & TASKINEN, 1999), possivelmente por reduzir a
concentracdo plasmatica da subfracdo de LDL tanto apds o treinamento fisico
(HOUMARD, BRUNO, BRUNER, McCAMMON, ISRAEL & BARAKAT, 1999), como
ap6s uma unica sessao de exercicio fisico (BAUMSTARK, FREY & BERG, 1993).
Além disso, pode-se verificar que em atletas a remoc¢éo plasmética das LDLs ocorre
mais rapidamente do que em individuos sedentérios, portanto, 0 exercicio
provavelmente aumenta o numero de receptores que retiram a LDL do plasma, e o
tempo de circulagcdo mais curto da lipoproteina resulta em menor exposicdo aos
processos oxidativos (NUNES, VINAGRE & MARANHAO, 2005). Importantes
modificacbes sobre os niveis e composicdo quimica das fracdes e subfracbes da
HDL (lipoproteina de alta densidade) também s&do observadas como efeito do
exercicio fisico, sendo que na maioria das vezes, o aumento dos niveis de HDL-c
(HDL colesterol) € diretamente proporcional a energia despendida e inversamente
proporcional aos niveis basais de HDL-c (KOKKINOS, HOLLAND, NARAYAN,
COLLERAN, DOTSON & PAPADEMETRIOU, 1995). Aumentos na atividade da
lipase lipoprotéica (LLP) também j& foram observados com o exercicio (HASKELL,
1984). Este aumento acelera o metabolismo dos quilomicrons e das VLDLs
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(lipoproteinas de muito baixa densidade) que sao lipoproteinas ricas em triglicérides
(NUNES, VINAGRE & MARANHAO, 2005).

Com relag&o aos exercicios de forca e as alteracdes lipoprotéicas, poucos
sdo os trabalhos cientificos que fazem essa relagédo. Estudos que observaram efeitos
benéficos deste tipo de exercicio apresentam limitagdes metodoldgicas, como a falta
de controle na dieta dos individuos e os trabalhos que controlam as limitacdes nédo
tém observado melhoras no perfil lipidico com esse tipo de treinamento
(FERGUSON, ALDERSON, TROST, ESSIG, BURKE & DURSTINE, 1998; NUNES,
VINAGRE & MARANHAO, 2005).

Quando falamos de esteréides anabolizantes, alguns autores sugerem que
complicacdes tais como a aterosclerose e o infarto agudo do miocardio (IAM) em
usuarios destas substancias, podem ocorrer devido a alteracbes no metabolismo de
lipoproteinas (HARTGENS, RIETJENS, KEIZER, KUIPERS & WOLFFENBUTTEL,
2004; KUIPERS, WIJNEN, HARTGENS & WILLEMS, 1991). Um estudo com
fisiculturistas demonstrou através de ultra-som que o consumo de esterdides
anabolizantes, por estes atletas, levou a uma disfuncdo endotelial e alteracdo do
perfil lipidico, por diminuir os niveis de HDL-c, podendo aumentar os riscos de
aterosclerose (EBENBICHLER, STURM, GANZER, BODNER, MANGWETH,
RITSCH, SANDHOFER, LECHLEITNER, FOGER & PATSCH, 2001). Aumentos nas
concentracbes plasméticas de LDL foram observados em ratos submetidos a
treinamento fisico anaerébio e tratados com nandrolona, podendo diminuir o
relaxamento dependente do endotélio e a ativacdo da guanilato ciclase (CUNHA,
MOURA, BERNARDES, TANNO & MARCONDES, 2005), diminuindo assim a
producdo de Guanosina Monofosfato ciclico (GMPc) e ocasionando um menor

relaxamento do musculo liso vascular.

O uso prolongado de esterodides anabolizantes pode estimular a agregagao
plaquetaria (FERRER, ENCABO, MARIN & BALFAGON, 1994) e aumentar a
atividade da lipase trigliceridica hepatica (HTGL). O aumento na atividade desta
enzima pode estar correlacionado com a diminuicdo nos niveis plasmaticos de HDL
(GLAZER, 1991), ou ainda, com aumento nas concentracdes plasméaticas de LDL
como resultado do aumentado catabolismo das VLDL, podendo potencializar a
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aterosclerose (BALDO-ENZI, GIADA, ZULIANI, BARONI, VITALE, ENZI,
MAGNANINI & FELLIN, 1990). A facilitagdo da formacdo de trombo pelo uso de
esteroides anabolizantes pode estar, portanto, associada a aumentos na agregacao
plaquetéria, ou ainda, a aumentos de fatores pré-coagulantes (SADER, GRIFFITHS,
MCCREDIE, HANDELSMAN & CELERMAJER, 2001).

A presenca de inflamag¢des no miocardio e pericardio de ratos também foi
observada com o uso de esterdides anabolizantes, sendo que esta poderia ser a
causa de arritmias fatais que ocorrem em atletas usuarios destas substancias
(TAKAHASHI, TATSUGI & KOHNO, 2004).

2.6.5 Perfusdo miocardica

Para um bom funcionamento do sistema cardiovascular € necessario que o
coracao esteja recebendo suprimento adequado. O fornecimento de oxigénio para o
musculo cardiaco € dependente do fluxo sangiliineo e da extracdo de oxigénio. Em
condi¢cdes normais de repouso, 0 coracao extrai aproximadamente 75% do oxigénio
oferecido através do fluxo sangiiineo restando uma margem pequena de aumento
nesta extracdo de oxigénio e durante o exercicio fisico, para que a necessidade
miocardica de oxigénio seja atendida, o fluxo coronariano precisa aumentar de 4 a 6
vezes (FRANCO & MATOS, 2005; TUNE, RICHMOND, GORMAN & FEIGL, 2002).

Resultados de estudos recentes tém demonstrado que o treinamento fisico
provoca melhora na perfusdo miocardica e entre os componentes envolvidos nesta
melhora podemos citar a funcdo endotelial. O aumento da pressao transmural do
vaso (shear stress) pode aumentar a producéo de 6xido nitrico e, consequentemente,
o fluxo sangilineo vascular. Este mecanismo de vasodilatagdo, mediada pela acédo
endotelial, tem sido apontada como uma das principais adaptacbes vasculares
promovidas pelo treinamento fisico (FRANCO & MATOS, 2005). Maior
disponibilidade de éxido nitrico pode ocorrer devido ao aumento na expressao de
enzimas antioxidantes e na expressdo da enzima O6xido nitrico sintase (FUKAI,
SIEGFRIED, USHIO-FUKAI, CHENG, KOJDA & HARRISON, 2000).
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Diferentemente dos resultados observados com o treinamento fisico, 0 uso
de esterdides anabolizantes pode prejudicar a funcdo vascular. Um estudo realizado
por FERRER et al., (1994) demonstrou que 0s prejuizos observados na funcgéo
vascular de coelhos que foram tratados com o esterdide anabdlico nandrolona
provavelmente ocorreu devido ao menor relaxamento da aorta toracica destes
animais, causado pela inibicdo da guanilato ciclase e consequente diminuicdo da
producdo de 6xido nitrico endotelial. Um estudo de EBENBICHLER et al. (2001)
observou que em fisiculturistas usuérios de esteréides anabolizantes, o percentual de
alteracdo no didmetro da artéria braquial apés uma hiperemia reativa estava
diminuido quando comparado a atletas controle, caracterizando uma disfungéo
endotelial. Além disso, maior rigidez aértica foi demonstrada em atletas que fazem o
uso de esteréides anabolizantes (KASIKCIOGLU, OFLAZ, ARSLAN, TOPCU,
KASIKCIOGLU, UMMAN, BUGRA & KAYSERILIOGLU, 2007) e prejuizos na
reatividade vascular ndo dependente do endotélio, também foram observados em
fisiculturistas usuéarios de anabolizantes, sendo este um efeito reversivel apds a
descontinuidade do uso destas substancias (LANE, GRACE, SMITH, MORRIS,
COCKCROFT, SCANLON & DAVIES, 2006).

Outro mecanismo que poderia corroborar com uma melhor perfusdo
miocardica € a angiogénese. A angiogénese € o0 processo de formacdo de novos
vasos sanglineos a partir de vasos preexistentes, primariamente na
microvasculatura. No individuo adulto saudavel, as células endoteliais que revestem
o lumen dos vasos sangilineos encontram-se quiescentes, isto €, apresentam
atividade mitogénica proxima a zero, portanto neoformacgéo vascular € virtualmente
ausente (SANTOS, DOS SANTOS & ANDRADE, 1999). A densidade capilar
cardiaca pode variar de acordo com as diversas espécies estudadas e a resposta a
realizacdo de exercicio também. Poderia-se esperar que o exercicio, se realizado
vigorosamente por um longo tempo poderia resultar em aumento na densidade
capilar. Surpreendentemente, isto acontece somente em uma pequena variedade de
animais e mais comumente quando jovens (HUDLICKA, BROWN & EGGINTON,
1992).
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Estas divergéncias podem ser demonstradas nos estudos a seguir, onde
aumento na densidade capilar cardiaca foi descrita em ratos jovens treinados em
esteira, porém a mesma resposta nao foi observada em ratos adultos (TOMANEK,
1970), enquanto que com treinamento por natacdo, proliferacdo capilar foi
demonstrada em ratos jovens e adultos, porém também néo foi observada em ratos
idosos (UNGE, CARLSSON, LJUNGQVIST, TORNLING & ADOLFSSON, 1979). Em
contraste com estes resultados, diminuida densidade capilar, com nenhuma
alteracdo na razdo capilar/ fibra foi encontrada em cobaias treinadas em esteira
(HAKKILA, 1955). Nenhuma proliferacdo dos capilares cardiacos foi encontrada em
humanos saudaveis, ratos idosos ou animais de grande porte (HUDLICKA, BROWN
& EGGINTON, 1992), porém a formacdo de novos vasos colaterais pode ocorrer
como resposta ao exercicio fisico quando em condi¢des patoldgicas, como sugeridas
por GUNNING, WALKER, EASTICK, BOMANJI, ELL e WALKER (2002), no qual
pacientes infartados submetidos a um programa de exercicio fisico por 6 semanas,

demonstraram melhora na perfusdo miocardica.

Em estudos com animais experimentais, TAGARAKIS, BLOCH,
HARTMANN, HOLLMANN e ADDICKS. (2000b) analisando a influéncia combinada
de esterdides anabolizantes e exercicio fisico em camundongos, sobre o diametro
dos midcitos, numero de capilares em volta de um miécito, densidade capilar e
distancia intercapilar, observaram que o exercicio fisico isolado causou aumento da
densidade capilar, encurtou a distancia intercapilar e induziu aumento do niamero de
capilares em volta de um simples miécito, em contraste, a associagdo de esterdide
anabolizante com exercicio fisico induziu hipertrofia moderada dos midcitos
cardiacos e prejudicou a adaptacdo microvascular cardiaca induzida pelo
treinamento fisico. Em outro estudo similar, com propionato de testosterona,
TAGARAKIS et al. (2000a), verificou que esta substancia foi capaz de inibir o
aumento da capilarizacdo induzida pelo exercicio e induzir moderada hipertrofia dos
miocitos. Dessa forma o prejuizo microvascular poderia trazer um desequilibrio entre
a oferta e a demanda de oxigénio ao miocardio principalmente durante o exercicio

fisico.
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2.6.5.1 Fatores metabdlicos: a adenosina como reguladora local do fluxo sangiliineo

coronario

Ha uma relacdo estreita entre o consumo de oxigénio pelo miocéardio e o
fluxo sangliineo coronario. Sugere-se que com o aumento do gasto energético pelo
coracdo, haja um aumento proporcional da producdo de substancias ou metabdlitos
responsaveis pela vasodilatagdo coronaria. Dois mecanismos podem explicar o
controle metabdlico do fluxo sangliineo coronério, o desbalanco entre a demanda e o
suprimento de substancias essenciais para o metabolismo, como exemplo o oxigénio
(O2), ou ainda, o desbalangco entre a producdo e o catabolismo de substancias
derivadas do metabolismo, como exemplo o gas carbbnico (CO,) e a adenosina. A
adenosina é um potente vasodilatador, sendo considerada um mediador importante
para a resposta vasodilatadora durante situacdes de aumento de demanda
energética para o coracdo (FRANCHINI & BRUM, 1999).

O papel local da adenosina no sistema cardiovascular se torna evidente
devido a demonstracdo de que a mesma é sintetizada por fibroblastos vasculares
(JACKSON, KOHLER, MI, DUBEY, TOFOVIC, CARCILLO & JONES, 1996) e
cardiacos (DUBEY, GILLESPIE, Ml & JACKSON, 1997), cardiomiocitos (MEGHI,
HOLMQUIST & NEWBY, 1985), ambas células endoteliais cardiaca (MULLANE &
BULLOUGH, 1995) e vascular (DEUSSEN, MOSER & SCHRADER, 1986), além de
células do musculo liso vascular (DUBEY, MI, GILLESPIE & JACKSON, 1996). A
demanda extracelular de adenosina depende da biosintese e do catabolismo desta
substancia, além de alteracdes no seu transporte (DUBEY, MI, GILLESPIE &
JACKSON, 2001).

A adenosina pode ser sintetizada de quatro maneiras: através de
defosforilagbes sequenciais intracelulares do ATP (adenosina tri-fosfato) para
adenosina (SCHRADER, 1991), através da conversdo extracelular do ATP para
adenosina mediada por ectoenzimas (GORDON, 1986), através da transmetilacéo
mediada pela hidrolise de S-adenosil-L-homocisteina para L-homocisteina e
adenosina (LLOYD, DEUSSEN, WUPPERMANN & SCHRADER, 1988) ou ainda,

pela saida do AMPc para a superficie celular, seguido da conversdo do AMPc para
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AMP (adenosina mono-fosfato) por uma ectofosfodiesterase e a conversdo de AMP

para adenosina por uma ecto-5" nucleotidase (DUBEY et al., 1996).

Os nucleotideos da adenina séo liberados no espaco extracelular, a partir
de uma variedade de células em resposta a estimulos ativadores e também pelo
rompimento de células durante a injuria de tecidos ou morte celular. O ATP e outros
nucleotideos ndo atravessam livremente as membranas celulares, provavelmente
para assegurar a conservacao desta molécula em processos essenciais as funcdes
intracelulares, porém podem sair ou entrar na célula via um sistema de transporte
mediado por “carrier”. O ATP citoplasmatico pode ser liberado em quantidades
significativas, sem que haja perda morfofuncional da célula. A concentracdo local
destes nucleotideos dependerd da quantidade liberada, do efeito de diluicdo no
espaco extracelular e da capacidade de enzimas catabdlicas, especialmente
ectonucleases. Uma vez liberados, estes nucleotideos podem interagir com
receptores purinérgicos (P2) antes de sua rapida degradacédo até adenosina por um
conjunto de ectonucleotidases (DUBEY et al., 1996; ZIMMERMANN, 2000).

Podemos dizer entdo, que ocorre a liberagdo ativa de nucleotideos no
espaco extracelular e estes nucleotideos s&o hidrolisados por uma cascata
extracelular de enzimas responsaveis pela remocdo de nucleotideos da adenina
neste espagco e que sdo de maneira geral denominadas de ectonucleotidases. Os
nucleosideos podem ser re-utilizados para ressintese, ou ainda, o produto da
hidrdlise pode iniciar uma fungcdo adicional mediada por receptor. Existe, portanto,
uma familia de ecto-enzimas capazes de hidrolisar ATP e outros nucleotideos. As
ecto-nucleotidases incluem membros da familia de E-NTPDase (ecto-nucleosideo
trifosfato difosfoidrolase), E-NPP (ecto-nucleotideo pirofosfatase fosfodiesterase) e
ecto-5'nucleotidase. A atividade catalitica maxima destas enzimas esta adaptada ao
ambiente extracelular e requer a presenca de cétions divalentes tais como o célcio e
0 magnésio e um pH alcalino (ZIMMERMANN, 2000).

Os membros da familia E-NTPDase podem hidrolisar nucleosideos 5'-
trifosfato e nucleosideos 5'-difosfato, enquanto que a Ecto-5-nucleotidase catalisa o
passo final da degradacdo de nucleotideos extracelular, através da hidrélise de
nucleosideo 5’-monofosfato para o respectivo nucleosideo e fosfato (Pi). A Ecto-
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5'nucleotidase é a enzima responsavel pela maior formacdo de adenosina
extracelular através da liberacdo dos nucleotideos de adenina (HELLSTEN, 1999;
JACOBS, OOSTERHOF & VEERKAMP, 1988; ZIMMERMANN, 2000).

No coracdo temos a acdo de uma ATP-difosfoidrolase (MENEZES DE
OLIVEIRA, OLIVEIRA BATTASTINI, MEIRELLES, MENEZES MOREIRA, DUTRA
DIAS & FREITAS SARKIS, 1997), que hidrolisa ATP e ADP até AMP e de uma ecto-
5’-nucleotidase (NAITO & LOWENSTEIN, 1985; MENEZES DE OLIVEIRA et al.,
1997) que estd presente na superficie externa da maioria das células e que
metaboliza AMP até adenosina. No musculo esquelético, a liberagdo de adenosina
se da em resposta a contragdo (HELLSTEN, MACLEAN, RADEGRAN, SALTIN &
BANGSBO, 1998), através de células musculares (HELLSTEN & FRANDSEN, 1997),
endoteliais (DEUSSEN, MOSER, SCHRADER, 1986) ou nervosas (CUNHA &
SEBASTIAO, 1993).

A adenosina, como j& descrito anteriormente, tem sido geralmente
considerada um importante modulador local de muitos processos fisiolégicos no
coracdo. Segundo OPIE (1992) este nucleosideo aumenta o suprimento de oxigénio
cardiaco por aumentar o fluxo coronario. Diversos outros trabalhos também

relacionam a adenosina a varias funcodes:

- Induz uma potente acdo vasodilatadora nos vasos coronarios de
resisténcia (BERNE, 1980; SCHRADER, 1990) e em leitos vasculares do musculo
esquelético (RADEGRAN & HELLSTEN, 2000);

- Inibe os efeitos metabdlicos e hemodindmicos da estimulacdo &-
adrenérgica por mecanismos pré e pés sinapticos (FREDHOLM & DUNWIDDIE,
1988);

- Reduz a FC por inibir a geracdo e a condug¢do do impulso nos nodos
sinusal e atrio-ventricular (SCHRADER, 1990);

- Inibe a agregacao de plaguetas (KITAKAZE, HORI, SATO, TAKASHIMA,
INOUE, KITABATAKE & KAMADA, 1991; SCHRADER, 1990) e previne a adesao de
neutréfilos em células endoteliais cardiacas e vasculares (CRONSTEIN, LEVIN,
BELANOFF, WEISSMANN e HIRSCHHORN, 1986; CRONSTEIN, 1994);
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- Estimula a liberacdo de oxido nitrico de células endoteliais vasculares
(VIALS & BURNSTOCK, 1993);

- Ativa o sistema de defesa antioxidante celular (MAGGIRWAR, DHANRAJ,
SOMANI e RAMKUMAR, 1994);

- Blogueia a sintese de fatores mitogénicos tais como a angiotensina ll e a

norepinefrina por inibir a liberagdo de renina (JACKSON, 1991).

Um maior dispéndio de energia costuma exigir ajustes rapidos no fluxo
sanguineo, que afetam todo o sistema cardiovascular, como por exemplo, ocorre
durante o exercicio e diversos trabalhos vem demonstrando uma participacdo da
adenosina e um aumento da atividade das ectonucleotidases nesta vasodilatacao
gue ocorre durante o exercicio. LANGFORT, CZARNOWSKI, PILIS, WOJCIK e
GORSKI (1996) demonstraram que ambos o0s treinamentos crénicos de resisténcia e
velocidade em esteira resultam em aumento na atividade da enzima ecto-5'-
nucleotidase no ventriculo esquerdo de ratos. Resultados parecidos ja haviam sido
demonstrados por PIERCE, SEKHON, MENG e MADDAFORD (1989) com o
treinamento de natacado em ratos, onde significante aumento da atividade da mesma
enzima e aumentos na liberacdo de adenosina no musculo esquelético e no
miocardio, possivelmente associadas ao aumento da atividade enzimatica foi
constatado, levando a maior vasodilatacdo e podendo assim influenciar no fluxo
sangilineo para o miocardio. Segundo WEICKER, HAGELOCH, LUO, MULLER,
WERLE e SEHLING (1990) o treinamento com natacdo é capaz de aumentar 0s

niveis de ADP e ATP no coragdo e musculo esquelético.

Embora o papel da adenosina na regulacéo do fluxo sangiineo, seja ele
para o coracao ou para o musculo esquelético, e o possivel prevalecimento desta via
como reguladora do fluxo sangliineo durante o exercicio ja estejam sendo muito
estudadas, ndo se tem conhecimento sobre os efeitos dos esterdides anabolizantes
sobre a hidrdlise extracelular dos nucleotideos de adenina e a formagédo de
adenosina. Concluindo que o treinamento fisico aerobio € capaz de melhorar a
perfusdo miocardica devido a diversas adaptacfes e sendo a adenosina um dos

importantes moduladores locais fisiolégicos, o qual pode levar a aumentos no fluxo
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sanglineo, é necessério avaliar as vias de formacdo da adenosina com o uso de
esterdides anabolizantes e observar se existem alteracdes nas respostas
encontradas como efeito de treinamento fisico, quando ocorre a associacao destas
praticas.

Resumindo os topicos discutidos anteriormente, alteracfes fisiologicas
estruturais e funcionais na musculatura cardiaca sdo observadas como resposta ao
treinamento fisico, as quais levam a diminuicdo dos fatores de risco para
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Entretanto, o uso indiscriminado de
esteroides anabolizantes pode induzir alteracbes patoldégicas neste sistema e
diferentemente do treinamento fisico, esta pratica pode contribuir para o aumento

destes fatores, expondo seus usuarios a riscos de saude.

3 JUSTIFICATIVA

A utilizacéo de drogas, como os esterdides anabolizantes, vem se tornando
um problema crescente, seja no meio esportivo ou ndo. Com a finalidade de obter
melhor desempenho fisico ou simplesmente melhor aparéncia fisica, individuos
buscam métodos que produzam resultados com maior rapidez, porém muitas vezes

sem preocuparem-se com 0s possiveis efeitos colaterais.

Uma vez que o uso de recursos ergogénicos como 0s esterbides
anabolizantes apresenta-se disseminado em outros segmentos da populagdo, além
do meio atlético, é importante conhecer os possiveis efeitos colaterais causados pelo
uso indevido destes recursos quando associados a outros tipos de exercicio fisico,
gue ndo somente os de forca, mas também o exercicio aerdbio, j& bem caracterizado

na literatura por trazer beneficios ao sistema cardiovascular.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar os efeitos do uso indiscriminado de esterdides anabolizantes ao
sistema cardiovascular, em especial ao fluxo sangliineo de ratos normotensos
submetidos ou ndo ao treinamento fisico de natagdo, verificando a participacdo da
adenosina como um dos possiveis mecanismos regulatérios do fluxo sangiineo

coronario nestes grupos.

4.2 Especificos

Estudar em ratos normotensos os efeitos da associagdo do treinamento
fisico com o tratamento de doses suprafisiolégicas de decanoato de nandrolona

sobre o sistema cardiovascular, avaliando:
O fluxo sanglineo para o miocardio:
- em repouso
- apo6s vasodilatagdo induzida por acetilcolina;
A atividade das enzimas que levam a formacgéo de adenosina:
- ATP-difosfoidrolase
- 5°-nucleotidase;;
As alteragc6es morfoldgicas e morfométricas:
- hipertrofia cardiaca
- densidade capilar cardiaca
- hipertrofia vascular
- colageno perivascular;

O comportamento da pressao arterial e frequéncia cardiaca em

repouso;
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5 MATERIAL E METODOS

51 Amostra

Para a realizacdo do presente estudo foram utilizados ratos machos Wistar
provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Os ratos foram mantidos no Biotério do Laboratério de Bioquimica da Atividade
Motora, com temperatura controlada e ciclo claro-escuro invertido 12:12 horas. A
inversdo do ciclo claro-escuro foi controlada por um timer instalado na sala do
biotério, o qual mantinha a luz do biotério apagada das 6:00 as 18:00 horas (ciclo

ativo do animal) e acesa das 18:00 as 6:00 horas ( ciclo inativo do animal).

Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas, separados em grupos de
3 ou 4 animais por caixa, sendo que cada caixa s6 continha animais do mesmo grupo

de estudo. Os animais receberam ragdo e 4gua ad libitum.

Todos os procedimentos cirdrgicos e protocolos foram realizados de
acordo com os Principios Eticos de Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA, 1991). O projeto de pesquisa
intitulado: “Efeitos do uso de esterdides anabolizantes associados ao treinamento
fisico de natacdo sobre o fluxo sangiiineo para o miocardio de ratos normotensos” foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Educacéo Fisica e Esporte
da Universidade de S&o Paulo - EEFEUSP (n° 2006/05).

5.2 Grupos e sequéncia experimental

Os animais foram separados em 4 grupos conforme o protocolo

experimental:
U Sedentario Controle (SC);
U Sedentario tratado com esterdide anabolizante (SA);
U Treinado controle (TC);

U Treinado tratado com esterdide anabolizante (TA).
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Os animais de todos os grupos foram inicialmente identificados por nimero
e pesados no inicio, ao longo e ao final do protocolo experimental. O controle
ponderal foi realizado em balanca semi-analitica de precisdo (Gehaka) durante o
periodo do estudo.

Nos animais submetidos ao tratamento de esterdide anabolizante (SA e
TA) foi administrado o decanoato de nadrolona (Organon — 50mg) através de injecao
subcultanea duas vezes por semana na dose de 5mg/kg em cada aplicacao,
totalizando 10mg/kg/semana, diluidas em veiculo oleoso (6leo vegetal) e aplicadas
sempre no periodo da tarde.

A dosagem administrada equivale a 700 mg/semana em um individuo de
70 kg, o que representa aproximadamente 100 vezes a dosagem terapéutica, sendo
bem caracterizada como uma dose freqlientemente utilizada por usuéarios abusivos
destas substancias (POPE JUNIOR & KATZ, 1988).

Os grupos que nao foram tratados com o esteréides anabolizante (SC e
TC) receberam a administracao de veiculo (6leo vegetal).

5.3 Treinamento dos animais

Os grupos TC e TA foram submetidos ao protocolo de treinamento de
natacao adaptado de MEDEIROS et al. (2004), onde treinaram 5 vezes por semana
durante 60 minutos em um sistema de natacdo (FIGURA 2) com a 4gua aquecida
aproximadamente a 30°C, durante 10 semanas e com aumento gradual da
sobrecarga de trabalho até atingir 5% do peso corporal (TABELA 1) adaptado a
cauda do animal. Este protocolo foi caracterizado como treinamento de baixa
intensidade e longa duracdo, sendo efetivo na promocdo de adaptacbes
cardiovasculares e no aumento da capacidade oxidativa muscular (MEDEIROS et al.,
2004).
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FIGURA 2 - Sistema aquecido de natacéo para ratos

TABELA 1 — Protocolo de treinamento fisico

Semanas |2°feira 3% feira 4%feira 5%feira 6% feira

12 15 min. s/s 20 min. s/s 40 min. s/s 60 min. s/s 60 min. s/s
28 40 min. 3% pc | 50 min.4% pc | 60 min. 5% pc | 60 min. 5% pc | 60min. 5%pc
3%a10® |40 min.5% pc |50 min.5% pc | 60 min. 5% pc | 60 min. 5% pc | 60min. 5%pc

Tabela demonstrando o protocolo de natagdo, com o tempo de treinamento da 12 a 102 semana do
protocolo, realizado de 22 a 62 feira. (s/s) = sem sobrecarga (pc) = peso corporal.

54 Medidas Hemodinamicas

541 Medida direta da presséao arterial e da frequiéncia cardiaca

Ao final do protocolo foi realizada a medida direta da pressao arterial e
frequéncia cardiaca, sendo que os animais foram submetidos a cirurgia 24 horas

apos a Uultima sessdo de treinamento. Com o0s animais sob anestesia (ketamina
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90mg/kg e xilasina 10mg/kg, intraperitoneal) foi inserida uma canula (PE-50) na
artéria carotida. As canulas foram heparinizadas e preenchidas com soro fisiol6gico
e a extremidade externa ocluida. Para facilitar o manuseio com o animal acordado,
os catéteres foram dirigidos pelo tecido subcutdneo por meio de um trocater, e

exteriorizados no dorso do animal.

Para o registro da PA os animais foram mantidos em gaiolas individuais,
nas quais permaneceram pelo menos por 24 horas apés a cirurgia antes de iniciar o
experimento. A canula foi conectada a um tubo de polietileno (PE 100) e este a um
transdutor eletromagnético (P23 Db; Gould-Statham) que, por sua vez, foi conectado
a um amplificador (General Purpose Amplifier-Stemtech, Inc.). O sinal analégico da
pressao arterial foi convertido para digital (Stemtech, Inc.), registrado em tempo real
em microcomputador com Sistema CODAS analisado através do programa
compativel com Windows, com uma freqiéncia de amostragem de 1000 Hz por
canal. A partir deste programa foram obtidos os valores de frequiéncia cardiaca e

pressao arterial média.

5.5 Andlises morfoldgicas e morfométricas

5.5.1 Morfologia cardiaca

Ao final do protocolo experimental (24 horas apés a Ultima sessdo de
treinamento), os animais foram decapitados e o coragdo removido da cavidade
toracica e dissecado para separarmos o VE (parede livre do ventriculo esquerdo e
septo), VD (ventriculo direito) e atrios (atrio direito e esquerdo).

A hipertrofia cardiaca foi avaliada pela relacdo entre o peso Uumido do

ventriculo esquerdo e o peso corporal do rato (mg/g).
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55.2 Morfometria cardiaca

5.5.2.1 Quantificacdo do numero de capilares

O ventriculo esquerdo foi fixado em formaldeido 6% e apds a inclusdo em
parafina foram realizados cortes histolégicos de 5 mm de espessura, na posi¢cdo da
base do musculo papilar, que foram corados com Periodic Acid Schiff (PAS) para
visualizacdo dos vasos. Trés cortes de VE para cada animal foram selecionados,
aleatoriamente, para visualizagdo em microscopio Optico utilizando objetiva de
imersdo com aumento de 400x. A escolha do local a ser andlisado foi feita
aleatoriamente: a lamina foi observada inicialmente em aumentos menores, sendo
escolhido um local em que n&o haja ranhuras ou bolhas e que contenham o maior
namero de fibras transversais. Escolhido o local, a imagem foi ampliada para realizar
as medidas. Para andlise do numero de capilares, uma area foi igualmente
delimitada, sendo utilizado o auxilio do cursor para mensurar o diametro de cada
vaso. Segundo critérios estabelecidos, o didmetro foi o principal parametro para
identificacdo dos capilares, sendo considerado capilar vasos com diametro igual ou

menor que 12mm.

5.5.2.2 Histomorfometria do colageno perivascular

Para avaliar o coldgeno perivascular o coragdo foi cortado, fixado em
formol e incluso em parafina. Cortes histolégicos de 7nm de espessura, montados
em lamina de vidro e coradas pela técnica de Picrosirius red (JUNQUEIRA,
BIGNOLAS & BENTRANI, 1979) foram realizados. Os cortes foram avaliados no
sistema computadorizado de imagens (Leica Q500 iw e Leica DMLS, Leica Imaging
Systems, Ltda., Cambridge, UK), utilizando-se lentes de aumento microscopicas.

A fibrose perivascular, area corada positivamente para colageno ao redor
das artérias coronarias, foi quantificada sob luz polarizada e aumento de 20 vezes. O
colageno perivascular (CPV) foi calculado como a razao entre a fibrose perivascular

e a area da luz do vaso. Foram selecionados para esta medida apenas artérias com
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diametros entre 50mm e 200mMm, e que apresentassem um corte histoldgico com

aspecto circular (razéo entre os diametros menor e maior > 0,50).

5.5.2.3  Hipertrofia vascular

Através das medidas realizadas nas laminas preparadas para a deteccao
do colageno perivascular, uma estimativa da hipertrofia vascular foi realizada
calculando-se a razao entre a area da parede e a area da luz de vasos de resisténcia
gue apresentavam diametros entre 50nm e 150nm e nos quais 0s cortes histolégicos
se apresentassem com aspecto circular (razdo entre os diametros menor e maior >
0,50).

5.6 Determinacdo do fluxo sanglineo para o coracdo pela utilizacdo da

técnica das microesferas coloridas.

A técnica das microesferas fornece informagfes detalhadas sobre a
perfusédo regional (DE ANGELIS, GAMA, FARAH & IRIGOYEN, 2005), sendo as
microesferas coloridas um método nédo radioativo e relativamente simples, o qual tem
sido bem aplicado em algumas espécies de animais (DE ANGELIS, OGAWA,
SANCHES, RIGATTO, KRIEGER & IRIGOYEN, 2006; HALE, ALKER & KLONER,
1988; SHIMADA, YOSHIDA, TADOKORO, UEDA, SHIOMI, KITSUKAWA, TAKAMI,
KOMATSU, SUZUKI, TANADA & MASUDA, 2000). Esta técnica consiste da infusédo
de microesferas coloridas dentro do ventriculo esquerdo do animal e da retirada de

amostras de referéncia para calculo dos valores absolutos de fluxo.

5.6.1 Procedimentos cirargicos

Os animais foram anestesiados com pentobarbital sédico (40 mg/kg, ip) e
entubados (Gelko — 14G). Dois cateteres de polietiieno (PE-10) preenchidos de
salina foram utilizados para a canulagdo dos animais, sendo um para a artéria

femoral direita e outro para a veia femoral direita.
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Um terceiro cateter de polietileno (PE-50) foi utilizado para a canulacao do
ventriculo esquerdo pela artéria carotida direita. O cateter foi inserido até o ventriculo
e sua posicao foi determinada pela observacdo da caracteristica onda de pressao

ventricular e confirmada por necropsia.

56.2 Microesferas coloridas

Para determinacdo da distribuicdo do fluxo cardiaco foram utilizadas
microesferas coloridas vermelhas e brancas (Dye-Trak microespheres, Triton
Technology, San Diego, CA, USA) segundo o protocolo previamente descrito por
HAKKINEN, MILLER, SMITH e KNIGHT (1995). As microesferas sdao compostas de
polietileno (98%) e divinilbenzeno (2%) tendo diametro de 15,1 + 0,2 mMm e

concentragédo comercial de 3000 esferas/mL.

A concentracdo média das esferas foi utilizada como base para o calculo
do numero de esferas infundidas. Para a determinagdo da absorbancia média das
esferas, amostras das diluigbes utilizadas (15.000-25.000 esferas) foram colocadas
em tubos de 15 mL. Adicionou-se 2 mL de etanol (100%) a 4°C, centrifugou-se e 0
sobrenadante foi aspirado. As amostras foram colocadas em estufa (56°C) overnight
para secagem. No dia seguinte foi adicionado dimetilformamida, as amostras foram
centrifugadas e a absorbéancia foi determinada em espectrofotometro. A solucao
comercial foi sonicada (Vibra Cell, Sonics & Materials Inc., Danbury, CT, USA)
durante 5 minutos imediatamente antes das diluicdes em salina contento 0,01% de
Tween 80 (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA). Todas as amostras de
microesferas ja diluidas foram ultrasonicadas durante 1 minuto imediatamente antes

da infusao.

5.6.3 Infusdo das microesferas no ventriculo esquerdo

Uma solucéo contendo 200.000 esferas vermelhas/180ni foi infundida no
ventriculo esquerdo para determinagdo da distribuicdo do fluxo no coracdo. Esta

solucao foi sonicada durante 1 minuto imediatamente antes da infusdo. Um total de
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180 niL desta solugdo foram colocados em uma extensao de cateter P50 (75 cm) o
gual foi conectado a uma seringa de 1 mL com salina pré-aquecida (40°C) contendo
Tween 80 (0,01%). A outra canula posicionada na artéria femoral foi conectada a
uma outra seringa de 1 mL pré-heparinizada para retirada de sangue durante a
infusdo. A retirada de sangue foi iniciada dez segundos antes da infuséo das esferas
com uma bomba (Infusion and Withdrawl Pump, Harvad Apparatus, South Natick,
Mass, USA) a um fluxo continuo de 0,5 mL/min, continuando a retirada por mais 75
segundos apOs o inicio da infusdo. Foram injetadas 200.000 esferas vermelhas no
ventriculo esquerdo com um fluxo de 0,36 mL/min durante 50 segundos (Infusion
Pump 22, Harvard Apparatus, South Natick, Mass, USA). Desta forma, os 180 nL de

solucao contendo as microesferas foram injetados nos primeiros 30 segundos.

O volume de sangue retirado foi reposto através do volume injetado
durante a infusdo das esferas e por um pequeno volume de salina (0,1-0,2 mL)
injetado in bolus logo apés o término do procedimento.

Em uma segunda etapa o procedimento foi repetido com microesferas na
cor branca, porém antecedida pela administracdo de um vasodilatador (acetilcolina)
na dose de 30 pg/kg, através da canula localizada na veia femoral direita. Esta etapa
foi realizada para que fosse possivel mimetizar as respostas vasodilatadoras que

ocorrem durante o exercicio fisico.

Apés a infusdo das microesferas no ventriculo esquerdo os animais foram

sacrificados e o coragao retirado para analise.

5.6.4 Digestéo e processamento dos tecidos

5.6.4.1 Reagentes

Os reagentes utilizados no processamento dos tecidos com microesferas
coloridas foram preparados segundo especificacdes do fabricante das microesferas
(Triton Technology, San Diego, CA, USA).
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U Reagente de digestdo | (Reagente 10% Triton X-100): 900 mL de agua
destilada foram aquecidas a 50°C, a seguir, 6,06g de Trizma Base e 0,1g de Azida
Sddica foram adicionados e o pH foi ajustado para 8,5. Apds o ajuste do pH, 100 mL
de Triton X-100 foi acrescentado a solucdo, a qual foi armazenada em frasco

plastico.

i Reagente de digestdo Il (Reagente Acido Deoxicolico Sodico): Em 1L
de agua destilada aquecida foram adicionados 6,06g de Trizma Base, 0,5 mL de
Tween 80 e 0,1g de Azida Sdodica durante agitacdo, em seguida o pH foi ajustado
para 8,5 e 20,73g de acido deoxicdlico sédico foi acrescentado, sendo realizado um

novo ajuste do pH. A solucédo foi armazenada em frasco plastico.

U Reagente de hemolise: 20 ml de etanol absoluto foi adicionado a 100mL
do reagente de digestéo |. Esta solucao foi armazenada em frasco plastico.

5.6.4.2 Sangue

A amostra de sangue retirada foi pesada e colocada em tubo de
polipropilene de 15 mL propriamente identificado. Um total de 4 mL de reagente de
hemdlise foi adicionado e a amostra foi centrifugada durante 30 minutos a 2000g. O
sobrenadante foi desprezado e 2 mL de hidréxido de sédio (2N) foi acrescentado ao
tubo. As amostras foram incubadas em banho maria (BM) a uma temperatura de
70°C, seguindo a partir deste momento o mesmo procedimento dos demais tecidos.

5.6.4.3 Tecidos

Os tecidos foram processados segundo técnica adaptada de HAKKINEN et
al. (1995). Apés a retirada do tecido, o mesmo foi pesado (0,4 — 2,0 g) e inserido em
um tubo de polipropilene de 15 ml, previamente identificado. ApGs a adi¢do de 4 ml
de hidroxido de sddio (2N) os tubos foram tampados e colocados em BM a 70°C por
aproximadamente 2 horas. As amostras foram agitadas (Vortex Maxi Mix I,
Thermolyne, Dubuque, lowa, USA) a cada 15 minutos até a diluicdo dos tecidos no
reagente. Quando observado esta amostra dissolvida, os tubos foram removidos do
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banho e 8 mL de Reagente de Digestéo | foi adicionado. A seguir as amostras foram
misturadas por inversao manual (3-5 vezes) e centrifugadas por 30 minutos a 2000g.
Apés a centrifugagdo, o sobrenadante de cada amostra foi desprezado e 10 mL de
Reagente de Digestéo Il foi adicionado. As amostras foram novamente colocadas em
BM (70°C) por aproximadamente 3 horas. Os tubos foram novamente agitados a
cada 20 minutos até o momento em que pudesse ser observada visualmente a total
digestdo das amostras. Neste momento, as amostras foram retiradas do banho e
centrifugadas por 30 minutos a 2000g. O sobrenadante de cada amostra foi aspirado,
permanecendo no tubo aproximadamente 100-200nL da amostra, a qual foi
adicionada etanol absoluto (4°C). Os tubos foram agitados para lavagem das
amostras e logo apés, foram centrifugadas durante 15 minutos a 2000g (4°C). O
etanol adicionado foi aspirado, permanecendo 100-200ni no fundo de cada tubo.
Estes tubos contendo as amostras foram colocados em estufa (56°C) durante
aproximadamente 12 horas para secagem.

5.6.5 Extracdo do corante e medidas de absorbéncia

Para extragdo do corante, 250 nL de dimetilformamida foi adicionado em
cada tubo. As amostras foram agitadas vigorosamente por 30 segundos e
centrifugadas durante 10 minutos a 2000g.

As leituras das absorbancias no espectrofotometro (DU-640
Spectrophotometer, Beckmann Instruments, Inc., Fullerton, CA, USA) foram
realizadas em cubeta de quartzo de 0,7 mL (Sigma), onde foram colocados 200
nmLdo sobrenadante de cada amostra centrifugada. Os picos dos espectros de
absorbancia das microesferas brancas e vermelhas foram respectivamente, 370 e
530nm, utilizando-se uma largura de banda de luz <1,8nm. A absorbancia minima
aceitavel foi de 0,01 AU (absorbancia da amostra) para ambas as esferas.

Absorbancias menores que estas foram excluidas da andlise.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

46

5.6.6 Determinag&o do numero de microesferas e do fluxo sanguineo

Para determinacdo do numero de microesferas nos tecidos (brancas ou
vermelhas), solu¢cdes com numero conhecido de microesferas foram processadas. A
média da absorbancia destas amostras permite determinar uma constante de leitura
do espectrofotometro para as microesferas vermelhas e brancas. Desta forma, o

namero de microesferas nos tecidos foi calculado a partir da seguinte férmula:

n° esferas na amostra = AU amostra X n° esferas padrdo, onde:

AU padréao

U AU amostra = absorbancia da amostra de tecido
U n° esferas padrdo = numero de esferas na solucao padrédo
U AU padrdo = média das absorbancias das solu¢des padrdes.

O tempo de retirada da amostra de sangue (min) foi calculado dividindo o
volume de sangue retirado durante a infusdo das microesferas vermelhas e brancas

pela velocidade da bomba de retirada (0,5 mL/min).

A constante de retirada do sangue (Q sangue, mL/min) foi determinada
pela divisdo do volume de sangue (mL) pelo tempo de retirada da amostra (min).

5.7 Andlises Bioquimicas

57.1 Testosterona Plasméatica

A testosterona plasmatica foi determinada por Radioimunoensaio (COAT-
A-COUNT Total Testosterone da Diagnostic Products Corporation (humano)) em
plasma coletado com EDTA. Os resultados foram expressos em ng/dL de

testosterona.
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5.7.2 Determinacgéo das atividades enzimaticas

Para determinacao de uma das vias de formacao de adenosina, a atividade
enzimatica da ATP-difosfoidrolase e 5'-nucleotidase foram analisadas na fracdo do
soro sanguineo e na fragdo sarcolemal do coragdo. A preparagdo da fragdo do soro
sanglineo e da fracdo sarcolemal cardiaca foi realizada ao final do protocolo

experimental (24 horas apo6s a Ultima sessao de treinamento).

Para obtencao da fracdo do soro sanguineo, os animais foram sacrificados
por decapitacdo e o sangue recolhido e centrifugado a 3000 rpm, durante 15 minutos
a uma temperatura de 4° C. O sobrenadante obtido de cada amostra centrifugada
representa a fracdo do soro sanguineo. Esta fracdo foi armazenada em tubos
eppendorf (1,5 mL) previamente identificados e mantida em freezer com temperatura
de —20° C até sua utilizagéo.

Para obtencdo da fracdo sarcolemal cardiaca, os animais foram
sacrificados e o coracgdo retirado. O material enzimatico foi obtido essencialmente
como descrito por VELEMA e ZAAGSMA (1981) e MENEZES DE OLIVEIRA et al.
(1997). Cada coracéo foi cortado em pequenos pedacos e homogeneizado em 80 mL
de um meio constituido de Tris-HCI 20 mM e EDTA 1 mM (pH=7,0), usando um
homogeneizador por quatro periodos de 7s em velocidade maxima com intervalos de
15s de descanso. Apos o tecido estar homogeneizado, o mesmo foi submetido a um
processo de subfracionamento celular, obtido através de cetrifugacéo diferencial
como observado na TABELA 2.

O homogeneizado foi centrifugado durante 20 minutos a 8.800g e o
sobrenadante (S1) obtido foi recentrifugado a 12.500g durante 20 minutos. Este
procedimento foi repetido com o sobrenadante S2 e o sobrenadante resultante S3 foi
centrifugado a 44.000g durante 1 hora. O precipitado obtido foi ressuspenso em 15
ml de tampao estoque (Tris-oxalato 20 mM, KCI 0,6 M (para extrair miofibrilas), EDTA
1mM e pH=6,8) e recentrifugado a 44.000g durante mais 1 hora. O precipitado foi
ressuspenso em um volume adequado de Tris-HCI 20 mM e pH=7,2, na proporgao
que resulta em concentragcdo de proteina de cerca de 0,4 a 0,5 mg/ml. Esta

preparacao representa a fragao enriquecida em sarcolema.
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Todos os procedimentos para a obtencdo da fracdo sarcolemal foram
realizados a temperatura 0-4°C. A fracdo sarcolemal cardiaca foi armazenada em
tubos eppendorf (1,5 mL) previamente identificados e mantida em freezer a -20° C

até sua utilizacéo.

TABELA 2 - Esquema geral de subfracionamento celular obtido através de

centrifugacdo diferencial

Seqléncia Amostra Velocidade Duracéo Temperatura| Desprezado
(9) (min) Q)
1° passo HT 8.800 20 0-4 P1
2° passo S1 12.500 20 0-4 P2
3° passo S2 12.500 20 0-4 P3
4° passo S3 44.000 60 0-4 S4
5° passo P4 44.000 60 0-4 S5

(HT) = homogeneizado total; (S) = sobrenadante; (P)= precipitado

5.7.2.1 Medida da atividade enziméatica da ATP-difosfoidrolase

As atividades de hidrélise do ATP e do ADP foram determinadas em um
meio de incubacdo que continha Tris-HCI 50,0mM e CaCl, 1,5mM (pH=7.4) para a
fracdo sarcolemal e Tris-HCI 112,5mM (pH=8,0) para o soro como descrito por
OSES, CARDOSO, GERMANO, KIRST, RUCKER, FURSTENAU, WINK, BONAN,
BATTASTINI e SARKIS (2004), juntamente com a proteina em uma temperatura de
37°C por 10 minutos em um volume final de 200uL para ambos. A reagao foi iniciada
pela adicdo de nucleotideo (ATP, ADP) em uma concentragdo final de 2mM para a
fracdo sarcolemal e de ATP 3 mM e ADP 2mM para o soro. O tempo de incubacgao e
a quantidade de proteina adicionada ao meio de reagéo foram escolhidos de modo a
assegurar a linearidade da formacdo do produto. A reacdo enzimatica foi

interrompida pela adicdo de 200uL de TCA (concentracao final de 10%).

Apés a retirada das amostras do meio de incubagdo, somente as amostras
da fracdo do soro sangiineo foram centrifugadas durante 15 minutos por 5000 rpm.
Ao final do processo, ambas as amostras foram mantidas em gelo, por pelo menos
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10 minutos e posteriormente aliquotas foram retiradas para determinagédo do fosfato
inorganico pelo método de LANZETTA, ALVAREZ, REINACH & CANDIA (1979),
sendo que as aliquotas da fracdo do soro sanguineo foram diluidas 10 vezes (40 pL
da amostra para 360 pL de agua deionizada) e as aliquotas da fracdo de membrana

sarcolemal ndo sofreram diluig&o.

Todas as amostras foram ensaiadas em duplicata ou triplicata, sendo que
a hidrélise ndo enzimatica foi corrigida através de controles onde o material
enzimatico foi adicionado ao tubo somente apos a reacao ter sido interrompida com
TCA. A atividade especifica foi expressa em nmol de fosfato liberado por minuto e
por miligrama de proteina (nmol Pi/ min/ mg) nas condi¢cdes de ensaio descritas. A
proteina foi determinada pelo método de BRADFORD (1976), utilizando como padréo
albumina bovina (BSA).

57.2.2 Medida da atividade enzimatica da ecto-5"-nucleotidase

A atividade de hidrélise do AMP foi determinada de acordo com protocolo
de HEYMANN, REDDINGTON e KREUTZBERG (1984), em um meio contendo Tris-
HCI 100mM (pH 7,5) e MgCl, 15,0mM para a fracdo sarcolemal cardiaca e Tris-HCI
100mM (pH 8,9) para a fracdo do soro sanguineo como descrito por OSES et al.
(2004). A este meio foi adicionada a proteina que foi pré-incubada durante 10
minutos a 37° C. A reacédo foi iniciada pela adicdo de AMP 2mM para a fragao
sarcolemal cardiaca e para a fracdo do soro sangtineo. O tempo de incubacéo e a
guantidade de proteina adicionada ao meio de reacédo foram escolhidos de modo a
assegurar a linearidade da formacdo do produto. A reacdo enzimatica foi
interrompida pela adicdo de 200uL de TCA (concentracao final de 10%).

Apés a retirada das amostras do meio de incubagdo, somente as amostras
da fracdo do soro sangiineo foram centrifugadas durante 15 minutos por 5000 rpm.
Ao final do processo, ambas as amostras foram mantidas em gelo, por pelo menos
10 minutos e posteriormente aliquotas foram retiradas para determinagédo do fosfato
inorganico pelo método de LANZETTA et al. (1979), sendo que as aliquotas da

fracdo do soro sanglineo foram diluidas 8 vezes (50 pL da amostra para 350 pL de
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agua deionizada) e as aliquotas da fracdo de membrana sarcolemal ndo sofreram
diluig&o.

Todas as amostras foram ensaiadas em duplicata ou triplicata, sendo que
a hidrélise ndo enzimatica foi corrigida através de controles onde o material
enzimatico foi adicionado ao tubo somente apos a reacao ter sido interrompida com
TCA. A atividade especifica esta expressa em nmol de fosfato liberado por minuto e
por miligrama de proteina (nmol Pi/ min/ mg) nas condi¢cdes de ensaio descritas. A
proteina foi determinada pelo método de BRADFORD (1976), utilizando como padréo
albumina bovina (BSA).

5.8 Anélise Estatistica

Os dados obtidos neste estudo estdo apresentados na forma de média *
erro padrdo. A analise estatistica foi realizada através da andlise de variancia de dois
fatores (ANOVA) e, somente para os dados de evolugcdo do peso corporal e de
resposta vasodilatadora a acetilcolina foi utilizada ANOVA de dois fatores para
medidas repetidas, seguidas de post-hoc de Tukey para comparacbes entre as
médias quando diferencas significativas foram observadas entre os grupos com

ANOVA. Para todas as analises, foi adotado como nivel de significancia p<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 Peso Corporal dos animais e niveis plasmaticos de testosterona

A evolugédo do peso corporal (PC) dos animais ao longo do protocolo
experimental esta demonstrada na FIGURA 3. Através destes resultados podemos
observar que no inicio do protocolo experimental os animais de todos 0s grupos
apresentavam pesos semelhantes, porém os animais dos grupos SA, TC e TA
ganharam menos peso ao longo do protocolo experimental quando comparados ao
grupo controle (SC), porém somente os animais do grupo treinado tratado com
anabolizante (TA) apresentaram reducado significante no peso corporal quando
comparados ao grupo SC, o qual foi verificado a partir da sexta semana do protocolo

experimental prosseguindo desta maneira até o final do protocolo.
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FIGURA 3 - Evolucdo do peso corporal (q). Sedentario controle (SC, n=7),

sedentério tratado com anabolizante (SA, n=6), treinado controle (TC,

n=7) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=7). Os resultados

estdo apresentados como média + erro padrdao. (*) Diferenca

significante em relacdo ao grupo SC, p<0,01.
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A TABELA 3 sumariza os resultados referentes ao peso corporal (PC)
inicial e final dos animais (g), peso da gordura intraperitonial (mg) e os niveis de
testosterona plasmatica (ng/dL) ao final do protocolo. Podemos observar através
destes resultados que o peso corporal inicial estava semelhante entre os grupos,
porém ao final do protocolo os animais do grupo treinado tratado com anabolizante
(TA) apresentaram um peso reduzido em relacdo aos animais do grupo controle
(SC). Além disso, houve redugdo da gordura intraperitonial tanto no grupo TC
(treinado controle), quanto nos grupos que receberam administracdo da droga (SA e
TA) e os niveis plasmaticos de testosterona foram superiores nos grupos que
receberam a droga, sedentario tratado com anabolizante (SA) e treinado tratado com
anabolizante (TA), quando comparados aos grupos controles sedentario (SC) e
treinado (TC).

TABELA 3 - Efeito do exercicio fisico, da administracdo de esterdide anabolizante

e da associacdo de ambos sobre o peso corporal inicial e final,

gordura intraperitonial e niveis de testosterona plasmatica.

PC (inicial) PC (final) Gordura Testosterona
Grupos (9) (9) Intraperitonial  Plasmatica
(mq) (ng/dL)
SC (n=7) 24010 387 +8 2,6 +0,3 20,1+ 10

SA(n=6) 240+6 346 +12 1,2+0,2* 85,3+ 16 **
TC (n=7) 2387 351+8 1,2+0,2* 24,1+ 9

TA(n=7) 235+8 313+9* 0,7+0,05* 102,6 +10 **

Os valores estdo expressos em média * erro padrao, p<0,05. (n) representa o nimero de ratos que
compde a amostra. SC, sedentario controle; SA, sedentario tratado com anabolizante; TC, treinado
controle; TA, treinado tratado com anabolizante. PC, peso corporal. (*) diferenca significante em
relacdo ao grupo controle (SC); (**) diferenca significante em relagdo aos grupos sedentario controle
(SC) e treinado controle (TC).
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6.2 Medidas Hemodinamicas

6.2.1 Frequéncia Cardiaca

Os dados de frequéncia cardiaca (FC) ao final do protocolo de treinamento
estdo demonstrados na FIGURA 4. Podemos observar que o treinamento fisico
promoveu reducao da FC de repouso tanto no grupo treinado controle (TC), quanto
no grupo treinado tratado com anabolizante (TA).
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FIGURA 4 - Frequéncia cardiaca de repouso (bpm). Sedentario controle (SC, n=5),

sedentéario tratado com anabolizante (SA, n=5), treinado controle (TC,

n=5) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=5). Os resultados estdo

apresentados como média + erro padrdo. (*) Diferenca significante entre

0S Qrupos que receberam treinamento comparados ao grupo sedentario
controle, sendo p<0,05 para TC x SC e p<0,01 para TA x SC.
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6.2.2 Pressao Arterial

A pressao arterial média (PAM) ndo sofreu alteragéo significante entre os

grupos conforme ilustrado na FIGURA 5.
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FIGURA 5 - Pressdo arterial média (mmHQq). Sedentario controle (SC, n=5),

sedentério tratado com anabolizante (SA, n=5), treinado controle (TC,

n=5) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=5). Os resultados

estdo apresentados como média + erro padréo.

6.3 Hipertrofia Cardiaca

Os resultados apresentados na FIGURA 6 demonstram o indice de
hipertrofia cardiaca calculado através da relacdo entre o peso do ventriculo
esquerdo+ventriculo direito (VE+VD) e o peso corporal dos animais e na FIGURA 7
podemos observar o percentual de hipertrofia cardiaca (%) de cada grupo. Estes
resultados demonstram que o tratamento com anabolizante (SA) e o treinamento

fisico (TC) isoladamente, causaram hipertrofia cardiaca de 8% e 16%
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respectivamente, quando comparados ao grupo controle (SC). A associagcdo do
tratamento com anabolizante e do treinamento fisico (TA) promoveu um grau de
hipertrofia cardiaca ainda maior (24%) quando comparado ao grupo controle, sendo
também significativamente maior em relagcdo aos grupos sedentério tratado com
anabolizante (SA) e treinado controle (TC).
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FIGURA 6 - Hipertrofia Cardiaca (mg/q). Sedentario controle (SC, n=6), sedentario

tratado com anabolizante (SA, n=7), treinado controle (TC, n=6) e

treinado tratado com anabolizante (TA, n=7). Os resultados estao

apresentados como média + erro padrdo (*) Diferenca significante em

relacdo ao grupo SC, p<0,05; (#) diferenca significante em relacdo aos
grupos SA e TC, p<0,05.
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FIGURA 7 - Percentual de hipertrofia cardiaca entre os grupos (%). Sedentéario

controle (SC), sedentério tratado com anabolizante (SA), treinado

controle (TC) e treinado tratado com anabolizante (TA).

6.4 Fluxo Sanguineo Coronéario

A técnica das microesferas coloridas foi utilizada para avaliar o fluxo
sangiliineo coronario em repouso e apos a infusdo do vasodilatador acetilcolina,
mimetizando desta maneira a vasodilatacdo que ocorre durante o exercicio fisico.
Através da analise do numero de microesferas encontradas no tecido podemos inferir
o fluxo sangliineo para este tecido. A FIGURA 8 demonstra em repouso (basal) a
distribuicdo do fluxo sangiliineo para o miocardio entre 0os grupos, calculado atravées
da relagdo entre o n° de esferas encontradas no tecido e o peso do tecido e a

FIGURA 9 demonstra o fluxo sangtiineo para o miocéardio calculado em mL/min.
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Os resultados observados na FIGURA 8 demonstram que em repouso o
fluxo sangliineo coronario encontra-se aumentado no grupo treinado controle (TC)
comparado aos grupos sedentario controle (SC) e tratados com esterdides
anabolizantes (SA e TA).
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FIGURA 8 - Fluxo sanqiineo coronario basal (n° de esferas/ peso do tecido).

Sedentério controle (SC, n=7), sedentério tratado com anabolizante (SA,

n=9), treinado controle (TC, n=6) e treinado tratado com anabolizante

(TA, n=6). Os resultados estdo apresentados como média + erro padrao.

(*) Diferenca significante do grupo treinado em relacdo aos outros
grupos (SC, p=0,01; SA, p<0,01 e TA, p<0,001).
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Quando analisados os resultados demonstrados na FIGURA 9 nenhuma
diferenca significativa foi observada entre os grupos, embora uma tendéncia a
aumento no fluxo sangilineo coronario do grupo treinado controle (TC) tenha sido
notada quando comparado ao grupo treinado tratado com anabolizante (TA)
(p=0,07).
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FIGURA 9 - Fluxo sanqgiiineo coronario basal (mL/ min). Sedentéario controle (SC,

n=5), sedentério tratado com anabolizante (SA, n=6), treinado controle

(TC, n=5) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=4). Os resultados

estdo apresentados como média + erro padréo.
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As FIGURAS 10 e 11 demonstram respectivamente o fluxo sanglineo
calculado através do n° de esferas no tecido e em mL/min apdés a infusdo de
acetilcolina. Conforme ilustrado na FIGURA 10, nos grupos tratados com esteréide
anabolizante (SA e TA) nao foi observada resposta vasodilatadora a acetilcolina, pois
o fluxo sanglineo coronario nestes grupos permaneceu diminuido quando

comparado aos grupos sedentario e treinado controle (SC e TC).
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FIGURA 10 - Fluxo sanguineo coronario apos acetilcolina (n° de esferas/ peso

do tecido). Sedentario controle (SC, n=7), sedentario tratado com

anabolizante (SA, n=8), treinado controle (TC, n=6) e treinado tratado

com anabolizante (TA, n=8). Os resultados estdo apresentados como

média + erro padrdo. (*) Diferenca significante em relacdo aos grupos
SC e TC, p<0,05.
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Ao observarmos o fluxo sangiineo coronario determinado em mL/min na
FIGURA 11, verificamos que no grupo treinado tratado com anabolizante (TA) o
resultado é semelhante ao da FIGURA 10, onde ndo houve aumento de fluxo apos a
infusdo de acetilcolina quando comparado aos grupos controles (SC e TC), porém
este resultado ndo foi observado em relacdo ao grupo sedentario tratado com

anabolizante (SA).
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FIGURA 11 - Fluxo sanqgiiineo coronario apds acetilcolina (mL/ min). Sedentério

controle (SC, n=5), sedentario tratado com anabolizante (SA, n=6),

treinado controle (TC, n=4) e treinado tratado com anabolizante (TA,

n=3). Os resultados estdo apresentados como média + erro padrao (*)

Diferenca significante em relacdo aos grupos SC e TC, p<0,05.
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As FIGURAS 12 e 13 demonstram respectivamente o débito cardiaco (DC)
dos grupos experimentais em repouso e apdés a administracdo de acetilcolina.
Podemos observar na FIGURA 12 que o DC basal do grupo treinado tratado com
esteroide anabolizante (TA) apresentou uma tendéncia a reducgéo (p=0,05) quando
comparado ao grupo treinado controle (TC).
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FIGURA 12 -Débito cardiaco basal (mL/min). Sedentario controle (SC, n=6),

sedentério tratado com anabolizante (SA, n=5), treinado controle (TC,

n=4) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=4). Os resultados

estdo apresentados como média + erro padréo.
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Apos a administracédo de acetilcolina, como demonstrado na FIGURA 13, o
DC dos grupos tratados com anabolizante (SA e TA) permaneceu reduzido, sendo
considerado significantemente diferente do grupo treinado controle (TC), porém o
menor DC foi observado no grupo treinado tratado com anabolizante (TA), o qual
também apresentou diferenca significativa em relacdo ao grupo sedentério controle
(SC).
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FIGURA 13 - Débito cardiaco apds acetilcolina (mL/min). Sedentario controle

(SC, n=4), sedentéario tratado com anabolizante (SA, n=6), treinado

controle (TC, n=4) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=4). Os

resultados estdo apresentados como média + erro padrdo. (¥

Diferenca significante em relacdo ao grupo treinado controle (SA x TC,
p<0,05; TA x TC, p<0,005); (#) diferenca significante em relacdo ao

grupo sedentario controle (TA x SC, p<0,005).
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Para confirmarmos que os resultados observados no fluxo sanglineo e
débito cardiaco se deram devido ao tratamento utilizado e ndo por diferentes
respostas hemodinamicas a dose de acetilcolina administrada, os valores de queda
da pressao arterial e de aumento da frequéncia cardiaca de cada grupo antes e apés
a administragcdo de acetilcolina foram analisados e estes resultados estao
demonstrados na FIGURA 14. Os resultados demonstram que tanto a queda de
pressao arterial, quanto o aumento reflexo da freqiiéncia cardiaca foram semelhantes

entre 0s grupos.
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FIGURA 14 - Delta de pressao arterial e frequéncia cardiaca entre periodo pré e

pos administracdo de acetilcolina (mmHg e bpm). Sedentario

controle (SC, n=4), sedentario tratado com anabolizante (SA, n=4),

treinado controle (TC, n=4) e treinado tratado com anabolizante (TA,

n=4). Os resultados estdo apresentados como média + erro padrao.
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6.5 Morfometria Cardiaca

6.5.1 Densidade capilar

A densidade capilar no masculo cardiaco estd demonstrada na FIGURA
15. Podemos notar que somente a administracdo do esterdide anabolizante (SA) e o
treinamento fisico (TC) nao alteraram a densidade capilar cardiaca, enquanto que a
associacao do treinamento fisico com o uso de esterdides anabolizantes (TA) reduziu
0 numero de capilares por area no corac¢do, quando comparado aos outros trés
grupos (SC, SAe TC).
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FIGURA 15 - Densidade capilar cardiaca. Sedentério controle (SC, n=6), sedentario

tratado com anabolizante (SA, n=6), treinado controle (TC, n=6) e

treinado tratado com anabolizante (TA, n=5). Os resultados estdo

apresentados como média + erro padrdo. (*) Diferenca significante em

relacdo aos grupos SC, SA e TA, p<0,05.
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Na FIGURA 16 podemos observar fotos ilustrativas demonstrando a

contagem de capilares no tecido cardiaco dos quatro grupos estudados (SC, SA, TC

e TA).
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FIGURA 16 — Fotos ilustrativas da densidade capilar cardiaca nos quatro

grupos estudados. Visualizacdo em microscoépio optico utilizando

objetiva de imersdo com aumento de 400x. Sedentario Controle

(SC), sedentéario tratado com esterdide anabolizante (SA), treinado

controle (TC) e treinado tratado com esterdide anabolizante (TA).
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6.5.2 Colageno perivascular

A FIGURA 17 ilustra os resultados referentes ao colageno perivascular
(CPV) calculado através da relagdo entre a area corada positivamente para colageno
ao redor das artérias coronérias e a area do vaso. Nao foram observadas diferencas

significantes entre os grupos.
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FIGURA 17 - Coladgeno Perivascular. Sedentario controle (SC, n=6), sedentario

tratado com anabolizante (SA, n=6), treinado controle (TC, n=5) e

treinado tratado com anabolizante (TA, n=6). Os resultados estao

apresentados como média + erro padrao.
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Na FIGURA 18 podemos observar fotos ilustrativas do coldgeno

perivascular depositado ao redor de vasos de resiténcia no tecido cardiaco dos

guatro grupos estudados (SC, SA, TC e TA).

FIGURA 18 - Fotos ilustrativas do coldgeno perivascular nos quatro grupos
luz polarizada, com a

estudados. Colageno quantificado sob
utilizacdo de lentes de aumento de 20x. Sedentario Controle (SC),

sedentério tratado com esterdide anabolizante (SA), treinado controle

(TC) e treinado tratado com esterdide anabolizante (TA).
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6.5.3 Hipertrofia vascular

Os resultados apresentados na FIGURA 19 fazem uma relagdo entre a
area da parede do vaso e a area da luz do vaso, nos apresentando uma estimativa
de hipertrofia vascular. Nenhuma diferenga significante foi observada entre os

grupos.
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FIGURA 19 - Hipertrofia vascular (razdo parede/ luz). Sedentario controle (SC,

n=5), sedentério tratado com anabolizante (SA, n=6), treinado controle

(TC, n=5) e treinado tratado com anabolizante (TA, n=5). Os

resultados estao apresentados como média + erro padrao.

6.6 Hidrdélise de nucleotideos

6.6.1 Fracao do soro sangulineo

A hidrolise dos nucleotideos ATP e ADP através da agdo da enzima ATP-
difosfoidrolase estdo demonstradas na FIGURA 20. Podemos observar que maior
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hidrolise de ATP ocorreu nos grupos submetidos ao treinamento em comparacao aos
grupos sedentarios, enquanto que a hidrélise de ADP permaneceu aumentada no
grupo treinado controle, porém este mesmo resultado ndo foi observado no grupo

treinado tratado com esterdide anabolizante.
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FIGURA 20 - Medida da atividade enzimética da ATP-difosfoidrolase na fracao

de soro sanqiiineo através da hidrélise de ATP e ADP (nmol Pi/

min/ mqg proteina). Sedentario controle (SC, n=12), sedentério tratado

com anabolizante (SA, n=12), treinado controle (TC, n=10) e treinado

tratado com anabolizante (TA, n=11). Os resultados estdo

apresentados como média + erro padrdo. (*) Diferenca significante

para hidrélise de ATP em relacdo aos grupos sedentarios (TC x SC,
p=0,01; TC x SA, p<0,001 e TA x SC e SA, p<0,001). (#) Diferenca
significante para hidrolise de ADP em relagdo aos outros grupos (TC x
SC e SA, p<0,001 e TC x TA, p<0,05).
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Ainda na fracdo de soro sangliineo podemos observar a atividade da
enzima 5’ -nucleotidase representada através da hidrélise de AMP. A FIGURA 21
demonstra que a hidrélise de AMP estd aumentada somente no grupo treinado

controle.
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FIGURA 21 - Medida da atividade enzimatica da ecto-5"-nucleotidase na fracdo

de soro sangiiineo através da hidrélise de AMP (nmol Pi/ min/ mg

proteina). Sedentario controle (SC, n=11), sedentario tratado com

anabolizante (SA, n=13), treinado controle (TC, n=10) e treinado

tratado com anabolizante (TA, n=12). Os resultados estdo

apresentados como média + erro padrdo. (*) Diferenca significante para

0 grupo treinado em relacdo aos outros grupos (TC x SC, p<0,05: TC x
SA, p<0,001 e TC x TA, p<0,05).
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6.6.2 Fracao sarcolemal do coragao

A hidrélise de nucleotideos na fracdo sarcolemal do coracdo representa
uma das vias locais de formagdo de adenosina. A atividade da enzima ATP-
difosfoidrolase no coracdo estéd demonstrada na FIGURA 22 através da hidrdlise de
ATP e ADP. Podemos observar que no coracao a hidrolise destes nucleotideos esta
aumentada nos grupos que foram submetidos ao treinamento em relagdo ao grupo

sedentéario controle.
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FIGURA 22 - Medida da atividade enzimética da ATP-difosfoidrolase na fracao

sarcolemal do coracdo através da hidrélise de ATP e ADP (nmol

Pi/ min/ mqg proteina). Sedentario controle (SC, n=5), sedentéario

tratado com anabolizante (SA, n=5), treinado controle (TC, n=5) e

treinado tratado com anabolizante (TA, n=5). Os resultados estdo

apresentados como média + erro padrdo. (*) Diferenca significante para

hidrélise de ATP em relacdo ao grupo sedentéario controle (TC x SC,

p<0,05:; TA x SC, p<0,005). (#) Diferenca significante para hidrdélise de

ADP em relacdo ao grupo sedentario controle (TC x SC, p<0,01; TA x

SC, p<0,05).
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Resposta semelhante também foi observada na hidrélise de AMP, ou seja,
maior atividade da enzima ecto-5"-nucleotidase nos grupos treinados comparados
aos grupos sedentarios, a qual pode ser observada na FIGURA 23.
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FIGURA 23 - Medida da atividade enzimatica da ecto-5-nucleotidase na fracdo

sarcolemal do coracéo através da hidrélise de AMP (nmol Pi/ min/

mg proteina). Sedentério controle (SC, n=5), sedentério tratado com

anabolizante (SA, n=5), treinado controle (TC, n=5) e treinado tratado

com anabolizante (TA, n=5). Os resultados estdo apresentados como

média + erro padrdo. (*) Diferenca significante para hidrélise de AMP

em relacdo aos grupos sedentarios (TC x SC e SA, p<0,05; TAXxSC e
SA,p 0,05).
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7 DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo demonstram que o uso de dose
suprafisiolégica do esterdide anabolizante decanoato de nandrolona associado ao
treinamento fisico aerdbio de natacdo em ratos normotensos leva a atenuacdo dos
beneficios cardiovasculares promovidos pelo treinamento. Enquanto que,
isoladamente o treinamento fisico promoveu hipertrofia cardiaca acompanhada de
melhor perfusdo sangiinea para o miocardio, no grupo que foi submetido ao
treinamento fisico associado ao uso de decanoato de nandrolona a hipertrofia
cardiaca foi acompanhada de prejuizo no fluxo sangliineo coronariano, o qual pode
estar relacionado a alteragbes metabdlicas, tais como menor formacao de adenosina,
além de alteragbes morfoldgicas tais como menor densidade capilar cardiaca. Além
disso, o prejuizo na resposta vasodilatadora a acetilcolina observado em ambos os
grupos que foram submetidos ao tratamento com o decanoato de nandrolona sugere

uma possivel disfuncdo endotelial.

7.1 Testosterona plasmética e composicao corporal

Em condi¢cbes normais, andrégenos sdo produzidos pelos testiculos e, em
proporcbes menores, pelas adrenais, ovario e placenta. O principal hormdnio
produzido pelo testiculo é a testosterona, a qual é produzida pelas células de Leydig
devido a estimulo gonadotréfico. As células de Leydig possuem receptores para
hormdnios gonadotréficos como o LH (hormbnio luteinizante) e a interacdo deste
hormbnio com estes receptores ativam a adenil-ciclase e a produgédo de AMPc.
Portanto, a secrecdo de testosterona esta sob o controle hipofisario através do
hormdnio luteinizante, que estimula as células de Leydig a produzir e lancar na
circulagdo sistémica a testosterona, a qual, além de atuar nos tecidos andrégeno-
dependentes, vai agir sobre o sistema hipotalamo-hipofisério, inibindo a producéo do
hormonio tréfico da hipofise anterior, 0 que nomeamos de retroalimentagdo negativa.

Este sistema pode ser bem observado em animais castrados, onde a concentragéo
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plasmatica e hipofisaria dos horménios luteinizante e foliculo-estimulante estédo
aumentadas e a administracdo de andrégenos nestes animais faz com que os niveis
destas gonadotrofinas voltem aos valores normais (RODRIGUES & FAVARETTO,
1999).

No presente estudo os animais tratados com esteréide anabolizante
apresentaram maiores concentracdes de testosterona plasmatica, comparados aos
animais controles. Estes resultados estdo de acordo com estudos realizados em
animais experimentais, nos quais a administragcdo tanto de proprionato de
testosterona, quanto de decanoato de nandrolona elevou significativamente os niveis
de testosterona (BITRAN, HILVERS, FRYE & ERSKINE, 1996; TAKAHASHI,
TATSUGI & KOHNO, 2004). Resultados opostos sdo observados em humanos, nos
guais menores concentragfes destas substancias séo registradas (HUIE, 1994).
Estes resultados divergentes observados em humanos ocorrem devido ao sistema de
retroalimentacdo negativa, pois como ja discutido anteriormente, a secrecdo de
testosterona esta sob o controle hipofisario, o qual através do horménio luteinizante,
estimula as células de Leydig a produzir e lancar na circulacdo sistémica a
testosterona, que atuando nos tecidos andrégeno-dependentes, age sobre o sistema
hipotalamo-hipofiséario, inibindo a producdo do horménio trofico da hipoéfise anterior.
Portanto, maior concentracdo de testosterona exdgena inibe a producdo de
testosterona endogena. Além disso, diferencas na medida de testosterona
plasmatica, ou ainda, diferencas no metabolismo de andrégenos entre humanos e

ratos podem ser responsaveis por estas discrepancias.

A concentragdo de testosterona € inversamente correlacionada com a
massa gorda (BHASIN & BUCKWALTER, 2001), sendo possivel obsevar em homens
com hipogonadismo maior massa gorda do que em homens eugonadais. Estudos
demonstram que os niveis de testosterona plasmatica sdo menores em homens de
meia idade com obesidade visceral (BARRETT-CONNORS & KHAW, 1988;
SEIDELL, BJORNTORP, SJOSTROM, KVIST, SANNERSTED, 1990). Além disso, a
administracdo de altas doses de testosterona diminuiu a massa gorda corporal em
homens jovens saudaveis (SINGH, HSIA, ALAUPOVIC, SINHA-HIKIM,
WOODHOUSE, BUCHANAN, SHEN, BROSS, BERMAN & BHASIN, 2002).
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Neste estudo o peso corporal dos animais foi acompanhado semanalmente
e interessantemente os animais dos grupos sedentario tratado com anabolizante,
treinado controle e treinado tratado com anabolizante apresentaram menor ganho de
peso corporal ao longo das semanas de desenvolvimento do protocolo, porém
somente no grupo treinado tratado com anabolizante se observou diferenca
estatistica significante em relagdo ao grupo sedentario controle a partir da 6% semana
do protocolo experimental. Este peso corporal reduzido pode ser atribuido a menor
guantidade de gordura intraperitonial encontrada nestes grupos. Estes resultados
corroboram com dados da literatura que demonstram que o excesso de andr6genos
promove um maior metabolismo do tecido adiposo (SCHROEDER, ZHENG, ONG,
MARTINEZ, FLORES, STEWART, AZEN & SATTLER, 2004). Outros estudos com
animais experimentais também demonstraram reducdo no peso corporal de ratos
tratados com esterdides anabolizantes (BEUTEL, BERGAMASCHI & CAMPOS,
2005; CUNHA, TANNO, MOURA & MARCONDES, 2005; TAKAHASHI, TATSUGI &
KOHNO, 2004), sendo que a reducdo no apetite de ratos tratados com estas
substancias também pode ser considerada uma das possiveis causas para
determinar o peso corporal reduzido (YU-YAHIRO, MICHAEL, NASRALLAH &
SCHOFIELD, 1989). No entanto, nem todos os estudos observam esta reducao (DU
TOIT et al.,, 2005; GEORGIEVA & BOYADJEV, 2004), portanto, estes resultados
discrepantes podem ocorrer devido aos diferentes esterbides anabolizantes
utilizados, além de diferentes doses e duracao do tratamento.

7.2 Alteracdes hemodinamicas

O treinamento fisico aerdbio realizado de maneira regular, envolvendo o
uso de grandes grupos musculares, com suficiente duragéo e intensidade é capaz de
trazer beneficios ao sistema cardiorespiratério (EVANGELISTA, MARTUCHI,
NEGRAO & BRUM, 2005). Uma das principais adaptacées do sistema cardiovascular
a este tipo de treinamento é a bradicardia de repouso, a qual € considerada um
marcador de treinamento fisico aerdbio, ocorrendo tanto em humanos (KATONA et
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al., 1982), quanto em animais (GEENEN, BUTTRICK & SCHEUER, 1988;
MEDEIROS et al., 2004; NEGRAO et al., 1992; NEGRAO & RONDON, 2001). Neste
estudo o protocolo de treinamento realizado foi eficaz em promover reducdo da
freqiéncia cardiaca de repouso, demonstrando a sua eficiéncia em promover
adaptacfes aerObias sobre o sistema cardiovascular, entretanto o tratamento com
esteroides anabolizantes ndo provocou alteracdes neste parametro. De fato,
KARKUNEN, RAMO e KETTUNEN (1988) ja haviam registrado que a reducdo da
freqléncia cardiaca de repouso em ratos tratados com esterdide anabolizante era

mediada pelo treinamento fisico empregado e ndo pelo uso de anabolizantes.

A falta de adaptacdo na resposta da pressao arterial sistdlica ao
treinamento fisico em animais normotensos € bastante documentada na literatura
(KRIEGER, BRUM & NEGRAO, 1998; NEGRAO, IRIGOYEN, MOREIRA, BRUM,
FREIRE & KRIEGER, 1993), o que vém ao encontro dos nossos resultados, onde
nenhuma diferenca foi observada na presséo arterial de ratos treinados. De fato, o
treinamento fisico é bem recomendado como um tratamento nao-farmacoldgico para
individuos hipertensos, porém seu efeito em animais e humanos normotensos parece
ser minimo (MEDEIROS et al., 2004). Em contraste com os resultados observados
com o treinamento fisico aerdbio, o uso de esteréides anabolizantes tem sido
associado com hipertenséo arterial em ratos (BEUTEL, BERGAMASCHI & CAMPOS,
2004) e em atletas (URHAUSEN, ALBERS & KINDERMANN, 2004), entretanto no
presente estudo o0 mesmo comportamento de elevacdo da presséo arterial ndo foi
observado em resposta a administracdo de esterdides anabolizantes. Divergéncias
sdo muito comuns na literatura quando se trata de esteréides anabolizantes e
resposta pressorica, e estas diferencas podem ser explicadas pelo uso de diversos
tipos de esterdides e/ou diferentes regimes de tratamento utilizados. A hipertensao
arterial verificada em alguns estudos pode, em parte, ser consequéncia de danos
renais observados em ratos que receberam esterdides anabolizantes (TAKAHASHI,
TATSUGI & KOHNO, 2004), ja que a presenca de receptores de androgenos ja foi
constatada nos rins (WILSON & MCPHAUL, 1996; XIE, NARASIMHAN, ZHENG,
DEWEY & FELDER, 1996).
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7.3 Hipertrofia cardiaca

Estimulos mecéanicos e neuro-humorais atuam diretamente no coragéo e
provocam alteragBes estruturais cardiacas (KATZ, 2003). O termo hipertrofia
cardiaca refere-se ao aumento da massa muscular e constitui um dos principais
mecanismos de adaptacdo do musculo estriado diante de uma sobrecarga de
trabalho. A hipertrofia cardiaca pode ser classificada de acordo com o fator que esta
contribuindo para o seu crescimento: 1. hipertrofia de desenvolvimento, que esta
associada com o crescimento normal do coracdo ap0s o nascimento até o individuo
se tornar adulto; 2. hipertrofia fisiologica, que é decorrente de estimulos como o
exercicio ou a gravidez; e 3. hipertrofia patoldgica, que esta associada a estimulos
induzidos por doencas, podendo levar a disfuncdo ventricular (HEINEKE &
MOLKENTIN, 2006).

O potencial papel dos hormbnios esterdides nas respostas de crescimento
do ventriculo esquerdo ndo é completamente compreendida e diversos estudos
focando este assunto vém sendo desenvolvidos. Os horménios sintéticos derivados
da testosterona podem influenciar na resposta hipertréfica através de acbes nos
receptores de andrégenos encontrados em midcitos cardiacos (LIU, DEATH &
HANDELSMAN, 2003). Diversos resultados demonstrados na literatura (NOTTIN et
al., 2006) observaram alteragdo nos parametros morfoldégicos cardiacos em
fisiculturistas usuarios de esteréides anabolizantes, tais como maior massa, didametro
diastdlico final e volume do ventriculo esquerdo, os quais ndo foram encontrados em
fisiculturistas ndo usuérios destas substancias. Anteriormente, outro estudo também
ja havia demonstrado desproporcional aumento na massa muscular do ventriculo
esquerdo em levantadores de peso usuarios de esterdides anabolizantes, porém de
grande interesse neste estudo foi a observacdo de que a hipertrofia ventricular
esquerda ainda permanecia mesmo apos um ano da descontinuidade no uso destas
substancias (URHAUSEN, ALBERS & KINDERMANN, 2004).

Neste trabalho o peso absoluto do coracdo nao foi modificado pelo

treinamento fisico ou pelo uso de altas doses do esterdide anabolizante decanoato
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de nandrolona, estando de acordo com outros estudos encontrados na literatura
(BEUTEL, BERGAMASCHI & CAMPOS, 2005; TAKAHASHI, TATSUGI & KOHNO,
2004). Em contraste, WOODIWISS et al., (2000) demonstraram aumento no peso do
coracao de ratos treinados em esteira quando comparado ao grupo controle e
reducdo no peso do coracdo de ratos sedentérios tratados com anabolizante
comparado aos grupos controle, treinado e treinado tratado com a droga, sendo que
no grupo que recebeu ambos os tratamentos o peso do coragdo somente foi maior
em relacdo ao grupo sedentario tratado com esteréide, demonstrando que a

somatoéria dos tratamentos néo influenciou este resultado.

A razd@o entre o peso do coracdo e o0 peso corporal € um indice muito
utilizado para calcular a hipertrofia cardiaca. Os resultados demonstrados neste
estudo apontam para o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca como resposta ao
exercicio fisico e ao uso de esterbides anabolizantes e embora o peso absoluto do
coracao nao tenha sido diferente entre os grupos, esta razdo foi maior nos trés
grupos submetidos aos tratamentos, obtendo, portanto uma hipertrofia de 8% no
grupo sedentério tratado com anabolizante, 16% no grupo treinado e 24% no grupo
treinado tratado com anabolizante quando comparados ao grupo sedentario controle,
sendo assim, a resposta hipertréfica no coracdo dos animais treinados tratados com
a droga foi potencializada pela somatéria dos tratamentos. Estudos realizados em
animais experimentais corroboram os resultados obtidos neste trabalho (BEUTEL,
BERGAMASCHI & CAMPOQOS, 2005; DU TOIT et al., 2005; TAKAHASHI, TATSUGI &
KOHNO, 2004), demonstrando que o indice de hipertrofia cardiaca € maior em
animais tratados com esteréide anabolizante e também em animais treinados
comparados ao grupo controle. Entretanto, embora a razdo entre o peso do coracao
e 0 peso corporal seja um indice muito utilizado, neste modelo experimental onde os
animais sdo submetidos a treinamento e tratamento com esterdides anabolizantes
este talvez ndo seja o melhor método para demonstrar a hipertrofia cardiaca, pois a
mesma poderia ser, pelo menos em parte, superestimada pelo menor peso corporal

encontrado principalmente no grupo treinado tratado com anabolizante.

A hipertrofia cardiaca neste modelo experimental poderia ser mais bem
avaliada através de medida direta do diametro dos miécitos. Aumento no diametro
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dos midcitos pode ser observado como resposta ao treinamento fisico aerébio de
natacdo, onde a hipertrofia cardiaca é induzida por estimulo fisiologico, decorrente de
uma sobrecarga de volume, ou seja, com aumento da pré-carga (IEMITSU,
TAKASHI, MAEDA, SAKAI, KOBAYASHI, FUJIl, MIYAZAKI, MATSUDA &
YAMAGUCHI, 2001) ou ainda, através da associacdo do treinamento fisico com o
uso de esterdides anabolizantes (TAGARAKIS, BLOCH, HARTMANN, HOLLMANN &
ADDICKS, 2000a,b). Dados do nosso laboratério confirmam estes resultados, onde
foi observado aumento semelhante no diametro dos cardiomiécitos no grupo de
animais treinados por natacdo e no grupo treinado e tratado com esterdides
anabolizantes, entretanto esta diferenca nao foi observada no grupo que foi
submetido somente ao tratamento com anabolizante, demonstrando desta forma que
os esterdides anabolizantes ndo exercem influéncia sobre este parametro (ROCHA,
2005). Estes dados sugerem gue neste estudo os animais desenvolveram hipertrofia
cardiaca, a qual foi induzida pelo treinamento fisico aerébio de natag&o. Portanto,
como se sabe que o grau de hipertrofia cardiaca induzida pelo treinamento fisico
ocorre proporcionalmente em paralelo ao aumento do fluxo sangliineo coronério
(SCHAIBLE & SCHEURER, 1979), o proximo passo deste estudo foi avaliar o fluxo

sangiineo coronario destes animais.

7.4 Fluxo Sangtineo Coronario

O suprimento sanglineo do coracdo ocorre pelas artérias coronarias. A
circulacdo coronéria fornece oxigénio, transporta substratos e remove metabdlitos,
para assegurar condi¢cdes de trabalho ideais para a célula miocérdica. O fluxo
coronario apesar de representar apenas cerca de 4% do débito cardiaco total em
repouso € fundamental para a manutencdo da vitalidade do coracdo, pois o
metabolismo das células cardiacas é essencialmente aerdbico, ou seja, depende,
guase exclusivamente, da oxidagdo de substratos para a geracdo de energia
(FRANCHINI & BRUM, 1999).
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A relacdo entre o aumento no consumo de oxigénio pelo miocéardio e o
aumento proporcional do fluxo coronario para suprir a demanda metabdlica ja é
bastante elucidada na literatura e diversas sdo as vias estudadas que podem
contribuir para maior vasodilatagdo neste territério, dentre elas podemos citar fatores
metabdlicos como a adenosina (DUNCKER, STUBENITSKY & VERDOUW, 1998),
fatores endoteliais como o 6xido nitrico (BERDEAUX, GHALEH, DUBOIS-RANDE,
VIGUE, LA ROCHELLE, HITTINGER & GIUDICELLI, 1994) e principalmente fatores
neurais como 0s receptores a-adrenérgicos (GORMAN, TUNE, RICHMOND &
FEIGL, 2000). Em casos onde o suprimento sangiiineo € menor do que o requerido
pela demanda funcional de um 6rgao/ tecido, o metabolismo ficarA comprometido

pela falta de oxigénio e acumulo de metabdlitos, levando a disfungéo celular.

Neste trabalho, o fluxo sangtiineo coronério foi avaliado através da técnica
de microesferas coloridas e estudado em dois momentos: 1- com 0s animais em
repouso, sendo este considerado o fluxo coronario basal e 2 - com os animais sob o
efeito de um vasodilatador (acetilcolina), para que a hiperemia induzida pelo
exercicio pudesse ser mimetizada. O fluxo sanglineo coronério foi determinado
através do numero de esferas fixadas no tecido e em mL/min e embora ambos o0s
métodos estejam avaliando o fluxo sangliineo coronario e demonstrem resultados
semelhantes, as diferencas estatisticas ndo foram igualmente observadas. Isto
provavelmente se deve ao menor numero de animais que compdem a amostra de
cada grupo quando o fluxo sangliineo é determinado em mL/min, sendo que esta
menor amostra é resultado de limitacdes que ocorreram durante o desenvolvimento

do experimento.

Interessantemente, foi observado no grupo de animais treinados, durante o
periodo basal, um maior fluxo sangiineo coronario, demonstrado através do namero
de esferas encontradas no tecido. Este maior fluxo sangiiineo pode ser resultado de
um maior enchimento ventricular que ocorre durante a di4stole cardiaca em resposta
ao treinamento fisico de endurance (LEVY, CERQUEIRA, ABRASS, SCHWARTZ &
STRATTON, 1993). O maior enchimento ventricular nesta situacdo ocorre devido a
reducdo da frequéncia cardiaca, a qual permite um maior tempo de enchimento

ventricular. Desta forma, a bradicardia de repouso observada como resposta ao
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treinamento fisico neste estudo é possivelmente a explicacdo para o aumento do
fluxo sangiiineo coronéario observado no grupo treinado. E de grande importancia
salientar que em um estudo realizado em nosso laboratério (ROCHA, 2005), o
mesmo protocolo de treinamento fisico promoveu melhora do estado inotrépico
cardiaco observado pelo aumento na derivada temporal positiva (dP/dt positiva) e
melhora da fungdo diastolica atraveés da redugdo da pressdo diastolica inicial do
ventriculo esquerdo de ratos. Portanto, podemos concluir que o treinamento fisico
promoveu hipertrofia cardiaca, e proporcional aumento no fluxo sangtineo coronério,

associado a melhor funcéo cardiaca.

Ao avaliarmos a resposta vasodilatadora a acetilcolina, o grupo sedentario
controle respondeu com aumento no fluxo sangliineo coronario, o qual foi alcancado
devido a um incremento de 18% no débito cardiaco em relacdo ao repouso.
Entretanto, um resultado ndo esperado foi observado no grupo treinado controle,
onde um pequeno aumento no fluxo sangiiineo coronério ocorreu em resposta a um
incremento de apenas 11% no débito cardiaco em relacdo ao repouso, ndo sendo,
portanto semelhante a resposta observada no grupo controle. De fato, estudos
demonstram que na circulagédo coronéria o treinamento fisico € capaz de aumentar a
sensibilidade a agentes vasodilatadores em animais saudaveis (DICARLO, BLAIR,
BISHOP & STONE, 1989; LAUGHLIN, OVERHOLSER & BHATTE, 1989; MULLER,
MYERS & LAUGHLIN, 1994; OLTMAN, PARKER, ADAMS & LAUGHLIN, 1992),
portanto nossos resultados divergem dos encontrados na literatura. Talvez, uma
maior dose de acetilcolina fosse necessaria, para o grupo treinado, para que uma
maior vasodilatacdo fosse alcancada, jA que esse grupo também parte de valores
mais altos de fluxo sangiineo coronario e débito cardiaco basal. No entanto, curvas
dose-resposta a acetilcolina ndo foram realizadas, sendo esta, portanto uma

limitacdo do trabalho.

Ao analisarmos 0s grupos tratados com esteréides anabolizantes podemos
observar que somente o tratamento com esta droga ndo modificou o comportamento
do fluxo sanguiineo coronéario em relacdo ao grupo controle, estando de acordo com
os resultados encontrados na literatura, onde queda da funcdo cardiaca néo foi

verificada em ratos sedentarios que apenas receberam esteréide anabolizante
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(LIANG, PAULSON, KOPP, GLONEK, MENEZES, GIERKE & SCHWARTZ, 1993).
Entretanto, o aumento no fluxo sangliineo coronario observado no grupo treinado foi
atenuado pelo uso de esterdides anabolizantes. Outro dado importante em relagéo
ao grupo treinado tratado com anabolizante foi observado no débito cardiaco, o qual
se apresentou reduzido em relagcdo ao grupo treinado controle e embora ndo seja
estatisticamente diferente, apresenta uma grande tendéncia (p=0,05) e desta
maneira pode contribuir para a reducéo de 29% no fluxo sangtiineo observada neste
grupo em relacdo ao grupo sedentario controle. Estes dados vém ao encontro dos
resultados obtidos no estudo de ROCHA (2005), onde foi observada perda dos
efeitos benéficos promovidos pelo treinamento fisico aerdbio sobre alguns indices de
funcao ventricular no grupo treinado e tratado com anabolizante, tais como queda da
pressao sistélica do ventriculo esquerdo, queda do inotropismo e do relaxamento
cardiaco quando comparados ao grupo somente treinado, caracterizando um estado
patolégico. Estudos realizados em humanos também demonstram prejuizos na
funcdo cardiaca. As propriedades de relaxamento do ventriculo esquerdo foram
prejudicadas em fisiculturistas usuarios de esterdides anabolizantes (NOTTIN, et al.,
2006), aléem de uma menor distensibilidade aortica observada nestes atletas
(KASIKCIOGLU et al., 2007).

A resposta vasodilatadora a acetilcolina foi prejudicada nos dois grupos
tratados com esterdides anabolizantes. Podemos melhor observar estes resultados
ao analisarmos o fluxo sangliineo coronario e o débito cardiaco destes grupos. Nos
grupos tratados com anabolizante o fluxo sangtiineo coronario analisado através do
namero de esferas no tecido encontra-se diminuido em relacdo aos grupos controles
(sedentério e treinado) e ao observarmos o mesmo fato analisado através do fluxo
sangilineo dado em ml/ min, podemos verificar que o grupo treinado e tratado com
anabolizante ainda mantém-se reduzido em relacdo ao grupo treinado controle como
j& observado anteriormente, e embora no grupo somente tratado esta reducdo
também ocorra, ela ndo chega a ser significativa como aquela demonstrada através
do numero de esferas no tecido. O menor fluxo sangliineo coronario observado nos
grupos tratados se deve em parte ao menor débito cardiaco também demonstrado

nestes grupos, sendo que o maior prejuizo do débito ocorreu justamente no grupo
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treinado e tratado com ester6ides anabolizantes. Prejuizos na vasodilatacdo
dependente de endotélio jA foram relatados na literatura tanto em humanos
(EBENBICHLER et al., 2001), quanto em animais (AMMAR, SAID & HASSAN, 2004),
0 que vém de acordo com nossos dados, ja que a acetilcolina é um vasodilatador

dependente de endotélio.

O sistema circulatorio € dimensionado para cobrir a demanda de oxigénio e
qgquando ocorrem modificagbes que levam a reducdo na funcdo cardiaca, o
suprimento sangiineo se torna ineficiente para suprir a demanda, portanto reducdes
no débito cardiaco podem significar reducbes no suprimento cardiaco. O
desempenho cardiaco normal é resultado da interacéo entre fungéo sistdlica e fungéo
diastdlica, sendo que no coragdo normal o débito cardiaco é fortemente determinado
pelo retorno venoso. Como observado por ROCHA (2005) o grupo treinado tratado
com anabolizante apresentou reducdo na fungcdo contratii e de relaxamento do
coracéo, prejudicando o desempenho cardiaco. Além disso, um possivel aumento na
resisténcia periférica também poderia influenciar para um menor retorno venoso e
desta forma promover um menor volume sistdlico, o qual seria ejetado pela bomba
cardiaca, e que quando associado a menor frequéncia cardiaca também observada
neste grupo, significaria reducdo de deébito cardiaco e, portanto prejuizo no
suprimento sangiineo para os diversos tecidos, incluindo o préprio coragdo, o qual é
um oOrgdo extremamente dependente deste fluxo para suprir a sua demanda

metabdlica, tendo em vista que a extracdo de oxigénio neste tecido ja € muito alta.

Todos estes dados confirmam que o uso de altas doses do esterbide
anabolizante decanoato de nadrolona associado ao treinamento fisico de natacéo
prejudicam o fluxo sanguiineo coronério e o desempenho cardiaco. Desta maneira, 0
préoximo passo deste estudo foi avaliar algumas possiveis alteracdes estruturais que

poderiam contribuir para o menor fluxo sangliineo observado neste grupo.
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7.5 Alteracdes estruturais

AlteracOes estruturais no leito vascular corondrio sdo responsaveis por
mudancas funcionais que ocorrem no sistema coronario com o exercicio fisico. A
capacidade da circulacdo coronaria de ofertar o sangue para o miocardio e de fazer o
transporte de nutrientes e metabdlitos dos midcitos cardiacos é aumentada pelo
treinamento fisico (BLOOR, 2005).

Uma rede capilar adequada é de vital importancia para um aporte
sanguineo cardiaco ideal em condi¢cdes normais, bem como no coracao hipertrofiado,
especialmente durante a atividade fisica. Na literatura, ainda existem controvérsias
com relagcdo a angiogénese e treinamento fisico. Na maioria dos estudos onde
animais jovens, como ratos e cobaias, sdo submetidos ao treinamento fisico de
natacdo ou em esteira € possivel observar aumento na densidade capilar cardiaca ou
na razao capilar/ fibra, entretanto estes resultados n&do s&o registrados em ratos,
cées ou porcos adultos submetidos ao mesmo tipo de treinamento (BROWN, 2003).
Um estudo bem delineado realizado por WHITE, BLOOR, McKIRNAN e CARROL
(1998) examinou em detalhes as adaptacBes na microvasculatura coronaria de
porcos adultos induzida pelo treinamento em esteira, sendo que os animais foram
estudados com 1, 3, 8 e 16 semanas de treinamento. Interessantemente, a
densidade capilar foi aumentada somente na terceira semana de treinamento, sendo
gue na semana 1, 8 e 16 estes resultados ndo foram observados. O breve periodo de
tempo em que foi observado aumento na densidade capilar pode ser atribuido a uma
rapida transformacdo dos capilares em arteriolas, como observado no musculo
esquelético por SKALAK, PRICE e ZELLER (1998), de maneira que 0S Nnovos vasos
capilares passam por um processo de arterializacdo e sédo transformados em vasos
com mausculo liso vascular. Este pode ser um possivel motivo pelos quais resultados
divergentes sdo encontrados ao final dos diferentes protocolos de treinamento nas
diversas espécies estudadas.

Neste estudo, a densidade capilar cardiaca ndo foi modificada pelo

treinamento fisico. Uma maior densidade capilar em ratos jovens geralmente é
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observada como efeito do treinamento fisico (BROWN, 2003), entretanto nossos
resultados ndo correspondem a estes dados. A divergéncia de resultados pode estar
relacionada a idade e a espécie dos animais, ou ainda ao tipo e tempo de duragéo do
protocolo de treinamento, podendo estas variaveis alterar as respostas observadas.
Neste estudo os ratos iniciaram o protocolo experimental com aproximadamente 12
semanas de idade, sendo estes considerados animais adultos jovens, e alguns
estudos ndo demonstram alteracdo na densidade capilar de ratos adultos
(TOMANEK, 1970), sendo este, portanto um possivel fator que corrobore para este
resultado. Outro fato que poderia colaborar com os resultados observados é o
processo de transformagdo de novos vasos em pequenas artérias ocorrendo,
portanto uma angiogénese transitéria, a qual ndo poderia ser observada ao final do
protocolo de treinamento como ja relatado anteriormente. Como no presente estudo
a densidade capilar foi avaliada somente ao final do protocolo experimental e
pequenas artérias ndo foram estudadas esta seria uma outra possivel explicagdo

para este achado.

A inibicdo da neovascularizagdo é uma caracteristica geral dos horménios
esterdides. Neste estudo o grupo de animais que foi submetido ao tratamento com
esteroides anabolizantes individualmente ndo apresentou diferenca na densidade
capilar cardiaca em relagdo ao grupo controle, entretanto, o grupo que foi submetido
ao treinamento fisico e ao tratamento com anabolizante apresentou diminuida
densidade capilar. Resultados semelhantes sdo encontrados na literatura, onde
nenhuma alteracdo na capilarizagdo do miocardio foi observada como efeito somente
do tratamento com esterdides anabolizantes em ratos (EGGINTON, 1987;
TAGARAKIS et al., 2000a,b), porém foi observado um prejuizo na capilarizacao
cardiaca induzida pelo exercicio em ratos tratados com esterdides anabolizantes e
submetidos ao treinamento fisico (TAGARAKIS et al., 2000a,b) e embora neste
estudo o aumento na densidade capilar ndo tenha sido observado como efeito do
treinamento fisico, um prejuizo microvascular foi observado no grupo que associou o
treinamento e o tratamento em relagcdo aos outros grupos. Portanto, ndo somente a
perda de um possivel efeito benéfico do treinamento, mas também um importante

prejuizo microvascular pode levar a um inadequado suprimento cardiaco, o que se
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torna mais agravante quando observado em um coracéo hipertrofiado como € o caso
do grupo em discussdo. Estudos associam alguns tipos de hipertrofia cardiaca
patolégica a menor densidade capilar, particularmente em regides do subendocardio.
Esta regido se torna menos perfundida e menor reserva vascular coronaria também é
observada na presenca de hipertrofia patolégica. Assim, a falta de crescimento
capilar e prejuizo na reserva vasodilatadora produzem hipdxia, principalmente em
regides do subendocardio, e podem eventualmente levar a diminuicdo na sintese

protéica e insuficiéncia cardiaca (BROWN, 2003).

Vasos de resisténcia estao presentes tanto em nivel pré-capilar como pés-
capilar. Os elementos de resisténcia pré-capilar sdo representados pelas pequenas
artérias, arteriolas e esfincteres pré-capilares, sendo as pequenas artérias e as
arteriolas os principais responséaveis por variagées na resisténcia e, por conseguinte,
na extensao do fluxo tecidual. Os vasos de resisténcia poOs-capilar incluem as
vénulas musculares e pequenas veias, as quais influenciam substancialmente a
pressdo capilar (SANTOS, DOS SANTOS & ANDRADE). Neste trabalho, uma
estimativa da hipertrofia vascular foi utilizada para analisar se o treinamento fisico, o
uso de esterdide anabolizante e a associagcdo de ambos poderiam atuar sobre o
remodelamento de pequenos vasos de resisténcia (50-150pum) no coragéo,
acarretando desta maneira em alteragbes no fluxo sanglineo para este tecido,
entretanto, nenhuma modificagdo ocorreu em resposta a estes tratamentos. De fato,
o treinamento fisico parece ndo causar alteracdes na razao parede/ luz de arteriolas
de ratos normotensos, diferente do que pode ser observado em animais hipertensos,
onde o treinamento fisico é capaz de normalizar a maior razdo parede/ luz
encontrada tanto em mausculos ativos, quanto em musculos ndo ativos durante o
treinamento, provavelmente sendo este um dos mecanismos responsaveis pela
reducdo da presséo arterial observada nestes animais (MELO, MARTINHO &
MICHELINI, 2003). Embora alguns estudos demonstrem que o0 uso de esterdides
anabolizantes pode levar ao aumento da pressao arterial, pouco se sabe sobre os
possiveis mecanismos de atuacdo destas substancias, principalmente sobre a

estrutura vascular.
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A estrutura dos vasos sangiiineos varia dramaticamente, refletindo suas
diferentes funcdes. As fibras de colageno e de elastina sdo componentes da parede
da maioria dos segmentos vasculares, ndo estando presente somente nos capilares.
As artérias que tém paredes muito distensiveis possuem uma tunica média
particularmente rica em elastina, permitindo assim as grandes artérias, como a
pulmonar, a aorta e seus ramos maiores, se expandirem e receberem o volume de
ejecdo durante a sistole ventricular, e retornarem ao seu estado original pelo
recolhimento elastico durante a diastole. O colageno € uma proteina que forma uma
rede de fibrilas na camada média dos vasos e é 100 vezes mais rigido do que a
elastina, sendo o seu papel o de prevenir a superdistengcdo dos vasos, portanto,
alterac@es significativas na quantidade de colageno perivascular podem prejudicar a
distencao dos vasos, ou ainda, permitir a superdistensdo dos mesmos. Neste estudo
a quantidade de colageno depositada em volta de vasos de resisténcia foi analisada
em animais treinados e nenhuma diferenca foi observada neste grupo. Alteracées no
metabolismo de colageno geralmente sdo observadas em condi¢cdes patoldgicas
(ISOYAMA et al., 1992) ou ainda devido ao processo de envelhecimento. Ja esta
bem claro na literatura que o treinamento fisico aerébio é capaz de minimizar os
efeitos da idade na maior producédo de colageno (EGHBALI et al., 1989), no entanto
em individuos jovens saudaveis nenhum efeito do exercicio € observado (THOMAS
et al., 1992; THOMAS et al., 2000; THOMAS et al., 2001), o que esta de acordo com
os resultados observados neste estudo.

O uso de esterdides anabolizantes pode causar alteragbes na fibrose
intersticial do miocardio como ja observado em estudo realizado por nosso
laboratério (ROCHA, 2005), sendo que esta tem uma caracteristica reparativa, a qual
é formada em situacdes de morte celular em areas de microinfartos. Entretanto,
nenhum outro trabalho havia estudado a fibrose perivascular em animais tratados
com esteréides anabolizantes. Maior deposicdo de coldgeno perivascular foi
observada em modelo experimental de insuficiéncia cardiaca por sobrecarga de
volume (WEBER, PICK, SILVER, MOE, JANICKI, ZUCKER & ARMSTRONG, 1990)
e em humanos (TANAKA, FUJIWARA, ONODERA, WU, MATSUDA, HAMASHIMA &
KAWAI, 1987) sem hipertenséo arterial coronaria. Neste estudo, nenhuma alteracéo
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foi observada nos grupo de animais que foram tratados com esterdides
anabolizantes, entretanto o fato de terem sido estudados vasos com grandes
diferencas nos seus diametros (50-200um), sem separd-los em pequenos grupos
pode ter sido um fator limitante para a observacdo de alteracdes na estrutura

vascular.

Podemos concluir, portanto, que a hipertrofia cardiaca foi acompanhada
por diminuida densidade capilar cardiaca nos animais que realizaram treinamento
associado ao uso de altas doses de decanoato de nandrolona, submetendo desta
maneira estes animais a um possivel prejuizo no suprimento sangliineo para o
miocardio. Entretanto, nenhuma alteragdo foi observada em relacdo ao coldgeno
perivascular e a hipertrofia vascular, demonstrando que outros fatores, que nao
somente o0s estruturais poderiam estar contribuindo para o menor fluxo sangiineo
coronario observado devido ao uso de anabolizante. Desta forma, este estudo
avaliou o papel da adenosina como um dos possiveis reguladores do fluxo sangiliineo

coronario, devido a este ser um importante metabdlito na regulacéo local deste fluxo.

7.6 Adenosina

Adenosina é liberada pelo coracdo durante qualquer evento no qual o
suprimento de oxigénio é inadequado as necessidades de oxigénio (ex: isquemia,
hipéxia e aumento no consumo de oxigénio). Desta maneira, a adenosina tem um

papel crucial na regulacao local do fluxo sangtiineo (HORI & KITAKASE, 1991).

Neste estudo, a adenosina foi avaliada através da atividade de enzimas
envolvidas na cascata de hidrdlise dos nucleotideos extracelulares de adenina, os
guais tém como produto final a formacédo de adenosina. Portanto, a atividade das
enzimas ATP-difosfoidrolase, que hidrolisa ATP e ADP até AMP, e 5 -nucleotidase,
que hidrolisa AMP até adenosina foram medidas na fracdo do soro sangiineo, que
representa a formacgédo de adenosina sistémica, e na fracdo sarcolemal do coracao,

que esta envolvida na formacao local de adenosina.
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Maior atividade das enzimas ATP-difosfoidrolase e 5°-nucleotidase foi
observada no grupo submetido ao treinamento fisico, levando desta maneira a uma
maior producdo de adenosina tanto circulante, quanto local, ja que este aumento foi
observado na fragdo solluvel do soro e na fragdo sarcolemal. Dados da literatura
corroboram com estes resultados, demonstrando que a atividade da enzima 5’-
nucleotidase encontra-se aumentada no miocardio de ratos que foram submetidos ao
treinamento fisico (LANGFORT et al., 1996; PIERCE et al., 1989). No entanto, este
trabalho demonstra pela primeira vez que toda a cascata de hidrélise dos
nucleotideos de adenina estd ativada como efeito do treinamento fisico, tanto
sistémico, quanto localmente no coragédo. Esta maior formacédo de adenosina pode
ser uma das vias que esta atuando para manter a maior perfusdo sangiinea

observada no coracao dos ratos treinados.

A formacdo de adenosina pela via de degradacdo dos nucleotideos de
adenina nunca havia sido estudada em animais submetidos ao tratamento com
esteréides anabolizantes. Portanto, este trabalho demonstra pela primeira vez que
pode ocorrer um desequilibrio nos niveis extracelulares de adenosina devido ao uso
de altas doses do esteréide anabolizante decanoato de nandrolona associados ao
treinamento fisico. Semelhante desequilibrio nos niveis extracelulares de adenosina
ja foi demonstrado em células do musculo liso vascular de artérias de condugdo
(aorta) e de microvasos de resisténcia (arteriola renal) de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) (DUBEY et al., 2001).

Ao analisarmos a atividade das enzimas na fracdo do soro sanglineo,
podemos observar que a hidrélise de nucleotideos ndo sofreu alteracdo devido ao
uso do esterdide anabolizante quando comparado ao grupo controle, no entanto
mudancas ocorreram quando observamos 0 grupo treinado e tratado com
anabolizante. A hidrolise de ATP no grupo que foi submetido ao treinamento e ao
tratamento estava aumentada igualmente a do grupo submetido somente ao
treinamento, entretanto diferente do observado no grupo treinado, a hidrélise de ADP
foi diminuida pelo uso do esteréide anabolizante, tornando-se semelhante a
observada nos grupos sedentarios. Além disso, também foi observada reducdo na
hidrdlise de AMP, o qual é degradado para adenosina através da enzima 5’-
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nucleotidase. Dessa maneira, maior formacdo de ADP ocorreu no grupo treinado e
tratado com anabolizante, o qual provavelmente foi acumulado devido a reducdo na
hidrolise deste nucleotideo, levando, portanto a menor formacdo de AMP e por
consequéncia de adenosina. Através destes resultados observados podemos sugerir
que: 1- a menor formacdo de adenosina extracelular circulante pode ser também um
mecanismo que influencia no menor fluxo sangiineo coronério observado no grupo
treinado tratado com esterdide anabolizante; 2- o acumulo de ADP observado neste
grupo pode estar causando aumento da agregacao plaquetéria, através da ligacdo
deste nucleotideo a receptores purinérgicos especificos (P2), (BURNSTOCK, 2006),
sendo que ja foi demonstrado que o uso prolongado de esteréides anabolizantes
pode estimular a agregacdo plaquetaria, desta forma facilitando a formacdo de
trombos e o processo de aterosclerose (FERENCHICK , 1991).

A hidrélise extracelular dos nucleotideos de adenina na fragdo sarcolemal
do coracdo, em parte, representa a producdo local de adenosina extracelular.
Conforme ja mencionado anteriormente o grupo treinado promoveu um aumento na
atividade das enzimas envolvidas na via de degradacdo dos nucleotideos de
adenina, que também foi observado no grupo treinado e tratado com esterdides
anabolizantes. Nenhuma alteracdo foi observada no grupo que foi submetido
somente ao tratamento com anabolizante. Portanto, podemos concluir que o uso de
alta dose do esterdide anabolizante decanoato de nandrolona, ndo alterou a
formacé&o de adenosina extracelular no coracdo e diferente do observado na fracdo
do soro, nao prejudicou o aumento na producdo de adenosina em resposta ao
treinamento fisico, podendo este ser um possivel mecanismo de defesa local do
coracdo para este grupo, no qual foi demonstrado reducdo de fluxo sangiineo
coronario. Desta forma, a aumentada producédo de adenosina observada neste grupo
pode ser um mecanismo compensatorio, o qual esteja ocorrendo na tentativa de
manter o fluxo sangliineo para o miocéardio, pois estudos demonstram o aumento na
liberacdo desta substancia em situacdes de disfuncdo endotelial (MINAMINO,
KITAKASE, MATSUMURA, NISHIDA, KATO, HASIMURA, MATSU-URA, FUNAYA,
SATO, KUZUYA e HORI, 1998), hipdxia e isquemia cardiaca (HORI & KITAKASE,
1991).
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8 CONCLUSAO

Em conclusdo, podemos afirmar que dose suprafisiolégica do esterdide
anabolizante decanoato de nandrolona associada ao treinamento fisico aerébio de
natacdo em ratos normotensos atenua as adaptacdes benéficas promovidas pelo
treinamento fisico ao sistema cardiovascular. Além disso, um processo patolégico
pode ser caracterizado devido a presenca de hipertrofia cardiaca e menor densidade
capilar cardiaca, a diminuida formacdo de adenosina circulante, a reducdo no fluxo
sangiliineo coronario e no débito cardiaco, e ainda a um prejuizo na resposta
vasodilatadora a acetilcolina. Todos estes fatores sugerem que 0 suprimento
sanglineo ao musculo cardiaco ndo esta ocorrendo de maneira adequada, levando a
um menor fornecimento de oxigénio para este muasculo, o qual é extremamente

dependente deste fluxo sangliineo para o seu bom funcionamento.
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