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RESUMO

Os riscos a satde decorrentes do consumo de esterdides anabdlicos androgénicos
constituem um problema de satide publica. Em estudo anterior desenvolvido por nosso
grupo de pesquisa, foi observado que o decanoato de nandrolona cancelou os efeitos
vasculares adaptativos promovidos pelo treinamento fisico resistido, em aorta toracica
de ratos, sugerindo uma acao inibitdria sobre a sintese de 6xido nitrico. Visando elucidar
0s mecanismos envolvidos nestes efeitos, os objetivos do presente estudo foram: analisar a
sensibilidade in vitro da aorta toricica ao efeito vasodilatador da acetilcolina (ACh), a
espessura da parede vascular, a concentragio tecidual de 6xido nitrico (NO) e espécies reativas
de oxigénio (EROx), em aorta tordcica isolada de ratos Wistar divididos em 4 grupos
experimentais: ndo-treinado + veiculo; treinado + veiculo; ndo-treinado + nandrolona;
treinado + nandrolona. Apés o periodo de adaptacdo, o treinamento fisico resistido
consistiu de sessdes de saltos em meio liquido com sobrecarga de peso (4 séries, 10
repeti¢des, 50-70% peso corporal, 5 dias por semana, 6 semanas). Dois dias apds a
ultima sessdo de treinamento, os animais foram sacrificados por decapitacdo e a aorta
toracica foi isolada para a obtencdo de trés anéis, os quais foram utilizados para
obtencdo da curva concentragdo-efeito a ACh in vitro, avaliagdo in vitro da produgdo de
oxido nitrico (ON) e de espécies reativas de oxigénio (EROx), e para andlise da espessura da
camada média. Os dados foram analisados por ANOVA bifatorial seguido por Tukey
considerando como nivel de significincia 5%. Animais treinados apresentaram aumento
significativo na espessura da camada média da aorta tordcica em relag@o aos respectivos
grupos ndo-treinados. Anéis adrticos de ratos ndo treinados tratados com veiculo ou
nandrolona apresentaram relaxamento de 100% em resposta a ACh, enquanto em anéis
isolados de ratos treinados tratados com veiculo e nandrolona observou-se relaxamento
de 79 e 51%, respectivamente. A aorta tordcica de ratos treinados apresentaram menor
producd@o de ON em relagdo a ratos ndo-treinados. A aorta isolada de ratos tratados com
anabolizante apresentaram menor producdo de ACh em relacdo ao tecido de ratos
tratados com veiculo. O treinamento reduziu a produ¢do de EROx na aorta toracica de
animais treinados tratados com veiculo, em relagdo ao grupo nio treinado, sem alteracéo

em animais tratados com nandrolona. Os dados obtidos indicam que altas doses de



nandrolona induziram disfun¢do endotelial em ratos submetidos a treinamento fisico

resistido.

Palavras-chave: Treinamento fisico anaerébico, nandrolona, vasodilatacio endotélio-dependente,

oxido nitrico, espécies reativas de oxigénio.
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ABSTRACT

The risk-benefit of androgenic-anabolic steroid abuse in elite athletes has been of great
corcern for researchers. Nandrolone decanoate was previously observed to inhibit the
adaptative vascular effects in the thoracic aorta of rats under resistance training,
probably due to an inhibitory effect on the nitric oxide synthesis. The aim of this in vitro
study was to analyze the thoracic aorta sensibility to acetylcholine vasodilator effect,
considering the vascular media layer thickness, the bioavailability of nitric oxide (NO)
and the superoxide anion production in the thoracic aorta in Male Wistar rats, aged 2
months. Animals were assigned to four groups: non-trained animals treated with vehicle
(NTV); non-trained animals treated with nandrolone (NTN); trained animals treated
with vehicle (TV); and trained animals treated with nandrolone (TN). After the
adaptation period, animals were submitted to resistance physical training consisting of
jumps in liquid ambient with overload (4 sets, 10 repetitions, 30 second rest, 50-70%
body weight-load, 5 days/week, 6 weeks). Two days after the last training session, the
animals were killed by decapitation and the thoracic aorta was isolated. Thoracic aorta
was divided into three parts and rings were removed from the middle third of the aorta
of each animal to obtain concentration-effect curves for acetylcholine (ACh). Segments
obtained from the part below the middle third were processed to evaluate the production of
nitric oxide (NO) and oxygen reactive species (EROx). Data were analyzed using 2-way
analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey test, at a 5% significance level. A
significant increase in the final body weight was observed in the four experimental
groups, while a significant decrease was found in the final body weight for the groups
treated with nandrolone. Trained animals showed a significant increase in the aorta
middle layer thickness compared to non-trained groups. Aortas of the rats treated with
nandrolone showed a decrease in vasodilator response compared to those of rats treated
with vehicle. Isolated rings of non-trained rats treated with vehicle or nandrolone
revealed 100% relaxation in response to ACh, while isolated rings of the trained rats
treated with vehicle and nandrolone showed relaxation of 79 and 51%, respectively.
Animals treated with nandrolone presented decreased production of NO compared to

those treated with vehicle. The EROx production dropped in trained rats treated with

xii



vehicle but not in those treated with nandrolone. In conclusion, the physical training
protocol used in this study caused morphological, functional, and metabolic adaptations
in the aorta of the rats; supraphysiological doses of nandrolone potentiated and inhibited

the responses triggered by intense physical training.

Keyword: Physical training, nandrolone, endothelium-dependent vasodilation, nitric oxide, oxygen

reactive species.
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1. INTRODUCAO

O uso ndo terapéutico de esterdides anabdlicos androgénicos (EAA) vem
despertando a atencdo de pesquisadores e profissionais na area da Saude (Creutzberg &
Schols, 1999; Pizzol et al., 2006). Apesar de existirem dados na literatura indicando que
o uso de doses supra-fisioldgicas de EAA pode promover algum grau de hipertrofia e
incremento de for¢ca muscular, muitas vezes estas sio mudangas pequenas, da ordem de
1 a 5%, sendo raramente relevantes estatistica ou clinicamente. Porém como estas
mudangas podem representar a margem da vitoria em competicdes (Pope & Katz, 1988),
infelizmente muitos atletas, inclusive os de elite, difundem a cultura do uso de EAA.
Embora efeitos aditivos da testosterona e exercicio resistido tenham sido observados em
homens normais (Bhasin et al., 1996), e tenha sido relatado que o exercicio resistido
aumenta a concentracio do mRNA do receptor androgénico e/ou sua afinidade pela
diidrotestosterona, em musculos de ratos e de humanos (Deschenes et al, 1994;
Bamman et al., 2001), outros estudos revelaram a inexisténcia de efeitos significativos
dos EAA sobre as adaptacdes desencadeadas pelo treinamento fisico (Cunha et al.,
2005a; Cunha et al., 2006) e o desempenho atlético, destacando a importincia de efeitos
placebo ou uso de doses excessivas (Wilson, 1988; Cunha et al., 2004).

Dentre os EAA, o decanoato de nandrolona ou Deca-Durabolin® tem sido
amplamente utilizado. Trata-se de uma preparacdo anabdlica injetdvel com acdo
prolongada de até trés semanas ap6s administragdo intramuscular em humanos (Kramer,
1990). A utilizagdo de doses supra-fisioldgicas pode causar vérios efeitos colaterais tais
como atrofia do tecido testicular, tumores hepéticos e de prdstata (Yesalis, 1993;
Johnson, 2001;), alteracdes no metabolismo lipidico (Kuipers et al., 1991) e alteracdes
de humor (Gruber & Pope Jr, 2000).

Com relagdo a influéncia dos EAA sobre ao sistema cardiovascular, foi
demonstrado que o uso de doses supra-fisiolégicas de EAA estd associado ao
desenvolvimento de alteracdes eletrocardiograficas (Stolt et al., 1999), aumento da
pressdo arterial (Kuipers et al., 1991; Gelfand & Wita, 1997), cardiomiopatia (Clark &

Schofiels, 2005) e reducdo da resposta inotropica mediada pelos adrenoceptores beta



(Norton et al, 2000). Com relagdo aos efeitos vasculares, foi observado que
androgénios podem promover a adesdo de mondcitos as células endoteliais (McCrohon
et al, 1999) e formagdo de células espumosas, envolvidas no desenvolvimento de
aterosclerose (McCrohon et al., 2000). E, embora a administracdo de testosterona possa
resultar em uma resposta vasodilatadora aguda, através de um mecanismo endotélio-
independente, provavelmente via canais de K* sensiveis a ATP (Webb et al, 1999; Chou
et al, 1996), também foi observado que o tratamento com EAA por oito semanas
promoveu inibicdo do relaxamento endotélio-dependente e endotélio-independente em
anéis aorticos de coelhos (Ferrer et al., 1994).

Em um estudo desenvolvido por nosso grupo de pesquisa, foi demonstrado
que o tratamento com EAA cancelou a subsensibilidade ao efeito vasoconstritor da
fenilefrina em anéis com endotélio de aorta tordcica isoladas de ratos submetidos a
treinamento de alta intensidade (Marcondes, 2005; Cunha et al., 2005b), sem alteracdo
em anéis desprovidos de endotélio. Este efeito foi cancelado pela inibi¢do da sintese de
6xido nitrico, e foi acompanhado de aumento das concentra¢des plasmadticas de LDL, e
queda nas concentragdes de HDL, induzido pelo uso de EAA (Cunha et al, 2005b).
Considerando que avaliagdes da func@o endotelial arterial tém se estabelecido
recentemente como um método importante para a identificacdo de anormalidades
arteriais primdrias em humanos (Celermajer et al, 1992), e que a disfuncdo endotelial é
um evento primdrio e importante na aterogénese (Ross, 1993), nossa hipétese é de que o
aumento na concentracdo de LDL observada (Cunha et al., 2005b) poderia contribuir
para a ocorréncia de disfuncdo endotelial e desenvolvimento do processo
aterosclerético.

Assim a avaliagdo da ocorréncia de processo aterosclerdtico, ou de fatores
que podem inicid-lo, em ratos submetidos a treinamento fisico resistido, e tratados com
nandrolona, € de interesse para a melhor compreensio dos resultados ja obtidos.

Considerando os sérios riscos a saude associados ao consumo de doses
supra-fisioldgicas de EAA (Steensland er al., 2005), bem como os dados da literatura e
os resultados anteriores acima descritos encontrados por nosso grupo de pesquisa
(Marcondes, 2005; Cunha et al., 2005b), o objetivo deste trabalho foi estudar o efeito do

EAA nandrolona sobre o tecido vascular, analisando a sensibilidade in vitro ao efeito



vasodilatador da acetilcolina, a espessura da parede vascular, e a proliferacdo de células
musculares lisas em aorta tordcica, a concentragio tecidual de 6xido nitrico (ON) e espécies
reativas de oxigénio (EROx) em aorta tordcica de ratos submetidos a treinamento fisico

resistido e nao-treinados.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os esterdides anabdlicos androgé€nicos (EAA) sdo substincias sintéticas
formadas a partir da testosterona ou um dos seus derivados (Thein et al., 1995). Os
ester6ides androgé€nios referem-se aos hormodnios sexuais masculinos. A definicdo
biolégica de um androgénio € qualquer substincia que produz especificamente o
crescimento das gonadas masculinas (Handa & Price, 2000). A testosterona € o principal
hormodnio masculino, e possui efeitos androgénicos, relacionados a fungdo reprodutora e
as caracteristicas sexuais secunddrias, e efeitos anabdlicos que dizem respeito, de
maneira geral, a estimulacdo do crescimento e maturacdo dos tecidos ndo-reprodutores
(Thein et al., 1995; Lise et al., 1999). Mecanismos intracelulares semelhantes, mediados
pelo mesmo tipo de receptor, participam destas duas categorias de efeitos, ndo havendo,
portanto, a possibilidade de dissocid-los (Berne & Levy, 2000). Sendo assim,
fisiologicamente os efeitos anabdlicos e androgénicos sdo insepardveis. Por isso a
denominagdo de “esterdéide anabdlico-androgénico” é a mais apropriada, mas o termo é
freqiientemente reduzido para “esterdides anabdlicos” (Thein et al., 1995). Na tentativa
de aumentar os efeitos anabdlicos foram desenvolvidos compostos sintéticos com mais
de 40 modificacdes na estrutura quimica do esteréide (Voy, 1991) para que as acdes
anabdlicas sejam potencializadas em relacio as acdes androgénicas (Mottram & George,
2000), o que serve de atrativo para que seu uso seja difundido por atletas (Thein et al.,
1995).

Quando ingerida oral ou parenteralmente, no estado original, a testosterona é
rapidamente degradada pelo figado, e as concentracdes sanguineas necessdrias para
alcancar os efeitos anabdlicos ndo sdo atingidas. Trés modificacdes na molécula de
testosterona para a formulacdo de EAA t€m sido realizadas, objetivando um aumento da

sua efetividade (Kennedy, 1992), ao mesmo tempo influenciando sua farmacocinética,



biodisponibilidade e o balango entre as atividades androgénica e anabdlica (Wilson;
Korolkovas & Burckhalter, 1988). Dentre estas alteracdes, a esterificacdo do grupo 17p-
hidroxil (ésteres) com 4cidos carboxilicos, confere maior solubilidade lipidica, e retarda
a liberagdo do hormonio na circulagcdo sanguinea, prolongando sua agdo, devendo ser
administrados sob forma injetdvel. A alquilagdo da posi¢do 17a-derivados, com os
grupos metila ou etila, confere resisténcia ao metabolismo hepatico, proporcionando
aumento na duracdo de seus efeitos, tornando o hormonio ativo quando administrado
por via oral. E a modificacdo na estrutura do anel A, B ou C do esterdide lhe confere
vantagens como lenta metabolizacdo, maior afinidade pelo receptor androgénico e
resisténcia a aromatizacdo a estradiol (Kuhn, 2002).

Os esterdides anabdlicos sintéticos produzidos pela industria farmacéutica
sdo apresentados de diversas formas: creme, spray nasal, supositdrio, selo de fixacdo na
pele e sublingual, porém os mais conhecidos s@o os orais, em forma de comprimidos e
injetdveis, sendo que estes devem ser utilizados via intramuscular e ndo intravenosa ou
subcutanea (Ribeiro, 2000). Os agentes orais, tais como os 17a-alquilados, estdo
associados a toxicidade do figado, como ictericia, carcinoma hepatico e peliose hepatica
(Mottram & George, 2000). A alquilagdo na posi¢do 170 retarda marcadamente a
metabolizacdo hepdtica, aumentando a efetividade oral (Lukas, 1993). Estes derivados
sao bem absorvidos pelo estdmago e excretados rapidamente do corpo devido a sua
meia-vida curta, sendo altamente potentes, porém mais toxicos ao figado do que os
injetaveis (Lise et al., 1999). A ictericia deve-se a estase e actimulo de bile em por¢des
centrais dos lobulos hepaticos, sem obstrucdo dos ductos maiores e, se ocorre, €
geralmente ap6s 2 a 5 meses de uso. Os testes de fungdo hepética como a bilirrubina e
fosfatase alcalina mostram-se elevados. A severidade das alteragdes é dose dependente.
As anormalidades na fun¢do hepdtica sdo geralmente reversiveis com a descontinuacéo
da droga (Thein et al, 1995). A colestase estd quase sempre associada ao uso de
derivados 17a-alquilados, mas o mecanismo de acdo ndo estd claro. A colestase
induzida por esterdides €, usualmente, rapidamente reversivel apds a parada do uso,
raramente perdurando por varios meses (Yoshida et al.,, 1994). Alguns dos agentes orais
administrados mais comuns incluem oximetolona (Anadrol®), oxandrolona
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oximetalona (Hemogenin®) e mesterolona (Proviron®) (Smith & Perry 1992; Kuhn,
2002; CEBRID, 2003). Os compostos orais se mostram mais potentes e téxicos em
relacdo aos esterdides injetdveis (Thein ef al., 1995) e por isso sdo evitados ou utilizados
em menor quantidade (Santos, 2009).

Os principais esterdéides anabolizantes, em sua grande maioria com uso
injetavel, sdo: estanozolol (Winstrol®), decanoato de nandrolona (Deca-Durabolin®),
fenilpropionato de nandrolona (Durabolin®) metenolona (Primobolan®), cipionato de
testosterona (Deposteron®) e undecilenato de boldenona (Equipoiese® - uso
veterindrio). Os mais utilizados no Brasil sdo: estanozolol (Winstrol®) e a decanoato de
nandrolona (Deca-Durabolin®) (Santos; CEBRID 2003). Dentre estas drogas, o
decanoato de nandrolona, também chamado de 19-nortestosterona € o EAA mais
utilizado e preferido entre os praticantes de esportes de forca (Ribeiro, 2000; Iriart &
Andrade, 2002; Evans, 2004), e o exercicio anaerdbico (Cunha et al., 2005b; Grogan et
al., 2006), além de ser o mais disponivel no mercado. Apresenta minima toxicidade ao
figado (Ribeiro, 2000), além de efeitos favordveis no metabolismo do célcio (CEBRID,
2003). Segundo Santos (2003) as drogas mais androgénicas sdo: Hemogenin® e
Dianabol®. E as mais anabdlicas sdo: Winstrol®, Deca-Durabolin®, Oxandrolona® e
Equifort®. Durante as Olimpiadas de Sidney (2000) a nandrolona foi o esterdide
anabdlico que ganhou destaque apds a revelagdo do exame de diversos atletas
importantes de modalidades esportivas que geralmente ndo empregavam anabolizantes
(Silva et al., 2002). Comparativamente a testosterona, apresenta maior a¢cdo anabdlica e
menor atividade androgénica (Wilson, 1988). Quando a nandrolona entra na célula sofre
acdo da enzima So-redutase. Entretanto, o metabdlito resultante, ao contrario da
diidrotestosterona (DHT) — o metabdlito da testosterona - tem baixa afinidade pelo
receptor androgénico. Esta conversdo ocorre em grandes proporcdes nos 6rgaos sexuais,
devido as altas concentracdes da enzima Sa-redutase, e, em menor escala, nos musculos
esquelético e cardiaco. Assim, os efeitos androgénicos da nandrolona sd@o menores do
que os da testosterona. E, nos musculos, onde a presenga de Sa-redutase é menor, a
prépria nandrolona interage com o0s receptores para esterdides, produzindo respostas
anabdlicas relativamente maiores (Celotti & Cesi, 1992). Alguns estudos t€m
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determinado regime e dose (Hartgens et al., 2001) e forca muscular (Friedl et al., 1991)
embora haja estudos que ndo demonstrem tais efeitos (Fahey & Brown, 1973). Como
conseqiiéncia, o decanoato de nandrolona tem sido relacionado ao doping esportivo,
principalmente porque a massa muscular e forca sdo fatores decisivos e assim foi banido
pelo Comité Olimpico Internacional (COI) em 1974 (Bagchus et al., 2005). Além do
mais, dentre os EAA, o decanoato de nandrolona ou Deca-Durabolin® tem sido
amplamente utilizado por se tratar de uma preparagdo anabdlica injetdvel com acdo
prolongada de até trés semanas apds administrag@o intramuscular em humanos (Kramer,
1990) sendo que apds sua administragdo é gradualmente liberada no fluido extracelular
onde os ésteres sdo rapidamente hidrolizados para liberar o esterdide biologicamente
ativo, a nandrolona. Diferente da testosterona, a nandrolona ndo possui o grupo metil
(CH3) na posicdo 19 e é combinada com o acido decandico (Mottram & George 2000;
Tylicki et al., 2007). Em humanos a dose utilizada varia entre 50 e 300 mg/semana. O
pico de concentracdo sérica apds a primeira injecdo de nandrolona € alcancado entre o
primeiro e o terceiro dia apds aplicacdo, e a meia-vida acontece entre o sétimo € o
vigésimo dia (Bagchus et al., 2005). Os metabdlitos da nandrolona, 19-norandrosterona
e 19-noretilcolanona sdo usados como marcadores urindrios de doping, e que podem ser
detectados ap6s 6 meses de uma unica inje¢ao intramuscular de 150 mg de decanoato de
nandrolona (Bagchus et al., 2005).

A indicagdo terapéutica dos EAA estd principalmente associada a quadros
de hipogonadismo e deficiéncia do metabolismo protéico (Cunha et al., 2004), assim
como em tratamentos de anemias e doenca renal cronica, por estimularem a sintese de
eritropoetina e a eritropoiese; no tratamento da insuficiéncia renal aguda, por causarem
diminuic¢do na producdo de uréia (Ballal, et al., 1991; Berns et al., 1992) e em casos de
osteoporose, por estimularem osteoblastos (Gordon et al., 1999) e diminuirem a dor
ossea (Lise et al, 1999). Todavia, o uso ndo terap€utico destas substincias tem
aumentado no cendrio mundial (Creutzberg & Schols, 1999; Pizzol et al., 2006),
principalmente na drea dos esportes, porque atletas e treinadores buscam alternativas
para vencer competicdes utilizando substincias que melhorem a performance (Crist et
al., 1983; Brower et al,. 1990; Titlestad et al., 1994). Infelizmente eles consideram o
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treinamentos convencionais e dietas (Freed et al., 1975). Aliado a isso, os atletas de hoje
tém duvidoso conhecimento farmacoldgico destes esterdides, baseado em experiéncias
subjetivas e relatos de caso, ignorando opinides dos profissionais de satde. Infelizmente
o uso destas substincias ndo se limita a atletas de elite, tais como atletas olimpicos,
fisiculturistas e/ou levantadores de peso (Yesalis et al., 1990), abrangendo também
atletas amadores e praticantes de atividade fisica. Até por isso, os EAA sdo os agentes
mais estudados dentre todos aqueles que objetivam a melhora da performance (Kutscher
et al., 2002). Entretanto a literatura em geral mostra limitacdes no que diz respeito aos
efeitos benéficos destes compostos ja que os trabalhos divergem quanto as metodologias
empregadas relacionadas as doses, freqiiéncia e duragdo do uso e, conseqiientemente,
obtém conclusdes passiveis de questionamentos (Kutscher et al., 2002).

Os conhecimentos que os fisiculturistas possuem sobre os danos causados a
saude pelos anabolizantes que utilizam, muitas vezes, ndo possuem relagdo com as suas
propriedades farmacoldgicas. As informagdes sobre os efeitos colaterais sdo oriundas da
experiéncia pessoal, da observacdo de colegas da academia e dos relatos de casos
vivenciados por amigos ou conhecidos, nos quais o uso dessas substdncias acarretou
sintomas graves. Os sintomas menores e tempordrios tais como cefaléia, nduseas,
tonturas, irritabilidade, acne, febre e aumento dos pélos corpéreos, com o tempo,
passam a ser percebidos pelos usudrios de anabolizantes como normais. Nao transparece
no discurso dos usudrios preocupacio com os possiveis efeitos a longo prazo que o uso
continuo dessas substancias possa produzir (Iriart & Andrade, 2002).. “A gente toma em
uma segunda, quando é na terca a gente jd sente febre, dor de cabeca, aqueles efeitos
colaterais. (...). A primeira vez que eu tomei, fiquei com medo. Depois, todo mundo
dizia que dava febre mesmo, dava dor de cabeca, eu acabei me acostumando e achando
normal” (fisiculturista, 29 anos). Entre os iniciantes, a desinformag@o quanto aos seus
efeitos sobre a saide é ainda maior. No desejo de rapidamente hipertrofiar seus
musculos e sem consciéncia do risco que incorrem, eles muitas vezes exageram nas
doses injetadas, na expectativa de potencializar seu efeito: “Tem que tomar tanto, Iml,
2ml. S6 que eles pensam que se tomar 5Sml eles ficam mais rdpido ainda. Ai acaba
tomando 5Sml como tem um caso ld recente, que um colega tomou parece que foi 10ml
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tomou 10ml e parou no hospital, teve convulsdo” (fisiculturista, 22 anos) (Iriart &
Andrade, 2002).

A andlise dos artigos cientificos que avaliam o efeito dos EAA na
performance atlética sugere que hd evidéncias limitadas para suportar a eficdcia destas
drogas na performance atlética (Yesalis & Bahrke 1995). Muitos estudos apresentam
importantes falhas metodoldgicas em relacdo as doses e estratégias de administracio
quando comparados com o uso geral (Kutscher er al., 2002). Por outro lado, embora os
beneficios potenciais associados com o uso de EAA permanecam questiondveis, os
efeitos colaterais imediatos e a longo-prazo sdo bem estabelecidos. Dentre estes, podem
ser citados os efeitos hepaticos, musculo-esqueléticos, virilizantes, imunoldgicos,
endocrino/reprodutivos, metabdlicos relacionados a intolerancia a glicose e aumento da
resisténcia a insulina, dermatoldgicos, psiquiatricos e cardiovasculares, ocasionados
pela administracdo de doses suprafisioldgicas (Laroche, 1990; Kuipers et al, 1991;
Yesalis, 1993; Huie, 1994; Ferenchick et al., 1995; Fischer et al., 1996; Gruber & Pope
Jr, 2000; Fineschi et al., 2001), independentemente se sdo utilizadas em ciclos ou ao
longo de anos (Thein et al, 1995; Kutscher et al, 2002). Ha também evidéncias de
prejuizo a atividade fisica em trabalhos relacionados ao aumento de danos nos tenddes,
principalmente envolvendo levantadores de peso que abusam de EAA. Isto ocorreria
primeiro porque o aumento na for¢a muscular € superior a for¢a adquirida pelo tendao,
ja que estes respondem lentamente ao treinamento de forca e os EAA proporcionam
pouco ou nenhum efeito na forca do tenddo. Além disso, os esterdides podem inibir a
sintese de coldgeno, um importante constituinte de tenddes e ligamentos, e, por fim, os
EAA parecem induzir mudangas no arranjo e na contratilidade das fibras coldgenas nos
tendodes, permitindo alteragdes criticas na plasticidade deste tecido (Laseler & Russell,
1991).

A administracdo de EAA produz efeito inibitério dose-dependente sobre a
secre¢cdo do hormoénio luteinizante (LH) e hormoénio foliculo-estimulante (FSH) em
homens por meio de um mecanismo de feedback negativo no eixo hipotadlamo-hipdfise
gonadal (Gill, 1998; Jarow & Lipshultz, 1990; MacIndoe et al., 1997) e da testosterona
plasmatica (Stromme et al., 1974; Holma & Adlercreutz, 1976; Clerico et al., 1981). Os
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seminais (contagem de espermatozdide por mL, motilidade e morfologia, contetudo total
de esperma, indice de fertililidade) (Holma, 1977; Hickson et al., 1989; Yates et al.,
1999: Bonetti et al, 2008), alteragdes prostiticas (diminui¢des no volume, no
comprimento total da glandula, epitélio e feixe de coldgeno) (Karbalay-Doust &
Noorafshan, 2006), e alteracdes testiculares (peso, volume, didmetro e comprimento dos
tibulos seminiferos de ratos) (Noorafshan et al., 2005) . Ainda mais assustador € o fato
de que muitos fisiculturistas conhecem estes efeitos e utilizam agentes para estimular a
secre¢do de LH e testosterona enddgena, como por exemplo, a gonadotrofina coridnica
humana (hCG), além de consumirem tiroxina para aumentar o metabolismo basal
(Littlepage, 1993). Os EAA também podem favorecer a feminilizagdo em homens
devido a aromatizacdo da testosterona em metabdlitos de estrogénio. Como resultado
muitos usudrios reportam aumento no tom de voz e ginecomastia, embora a intensidade
destes efeitos seja imprevisivel. Novamente, para antagonizar estes efeitos, os usudrios
de EAA utilizam-se de agentes antiestrogé€nicos, como por exemplo, o tamoxifeno. Em
mulheres, o uso de EAA pode induzir o hirsutismo, caracterizado por crescimento
excessivo de pélos terminais, acnes, alteracdes no tom de voz, hipertrofia no clitéris,
diminui¢do das mamas, diminui¢do da menstruacio (amenorréia), aumento do apetite e
calvicie (Kutscher et al., 2002).

Apesar da falta de evidéncias conclusivas, e considerando as restrigdes
éticas para com a realizagdo de estudos cientificamente aceitdveis, usudrios de EAA
continuam a defender o ponto de vista de que os efeitos destes compostos sdo eficazes,
utilizando-os desenfreadamente sem considerar riscos (Catlin & Hatton, 1991). Este
ponto de vista € reforcado pela autopercepgao de que os efeitos colaterais associados a
estas drogas sdo menores do que seus beneficios (Sylvester, 1995). O nivel de
informag@o e a educacdo disponivel para os mesmos sdo paupérrimas, sendo que fontes
de internet e relatos de caso sdo suficientemente aceitdveis para o estabelecimento do
uso destas substancias. H4 a necessidade de uma efetiva rede de comunicacdo
envolvendo a literatura baseada em evidéncias cientificas e o facil acesso destas para
alertar este tipo de populacdo e assim, conscientiza-la dos graves riscos em consumir

tais substancias (Mottram & George 2000).



O estudo de Conceicdo et al. (1999) justamente apresenta, de forma
preocupante, nimeros que quantificam o grande contingente de usudrios EAA. Os dados
mostram que 24% dos individuos praticantes de musculacdo em academias de Porto
Alegre (RS) usavam EAA; em 34% dos casos, as drogas eram utilizadas por vontade
prépria, 34% por indicacdo de outros usudrios de EAA, 19% por indicacdo de amigos,
9% por indicacdo de professores e apenas 4 % sob prescricio médica. O EAA mais
utilizado foi a nandrolona, em 37% dos casos. Demonstrou-se também que 80 % dos
individuos utilizavam mais de um EAA e 35% experimentaram dependéncia fisica e
psicolégica. As principais motivagdes ao consumo dessas substincias foram o
desenvolvimento de forca (42%), estética (27%) e a melhora do desempenho fisico
(18%). Mais alarmante € que uma pesquisa realizada com cem homens, maiores de 18
anos, freqiientadores de 10 academias de musculagio em Campinas detectou que 68%
desta populagdo consome algum tipo de substincia ergogénica - variando de
suplementos alimentares a esterdides anabolizantes e estimulantes — e dentre estes
consumidores, 10% confirmaram o uso de anabolizantes. A situacdo se agrava na
medida em que essas substincias sdo utilizadas sem a orientagdo de profissionais
habilitados, sendo vendidas indiscriminadamente em academias e na internet. O estudo
mostra que 10% dos consumidores adquirem os produtos nas proprias academias e
outros 16% pela internet, o que pressupde falta de informag@o sobre os riscos a sadde,
apesar de 39% deste contingente consumidor de substincias ergogénicas ter concluido
curso superior € 17% cursar a pds-graduagdo. Aumentar a massa muscular e garantir
melhor performance esportiva foram os motivos alegados por 63% dos consumidores.
Setenta e dois por cento deles afirmam que compram os produtos em lojas do segmento
(Santos, 2009). O Ministério da Justi¢a alerta a populacdo sobre os riscos do uso de
substancias destinadas a uso veterindrio de equinos em humanos. Ocorre também o
consumo de produtos importados ilegalmente ou fabricados em outros paises com bula
em lingua estrangeira ou sem bula. Alguns destes produtos sdo falsificados e vendidos
em ampolas ndo esterilizadas (Ministério da Justica, 1998).

Um dado relevante, observado entre estes usudrios, foi o indice significativo
de individuos com suspeita de dismorfia muscular — também conhecida como vigorexia.

Trata-se de uma doenca psicolégica em que a pessoa, mesmo sendo forte e
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desenvolvida, se enxerga “pequena”’. Entre os ndo-consumidores, nenhum obteve este
diagnéstico. No entanto, outros estudos devem ser feitos para confirmar a informacéo
(Santos, 2009). A dismorfia muscular é um quadro ainda pouco estudado, mas que
parece ser prevalente entre individuos do sexo masculino (Assun¢do, 2002). A
preocupacdo excessiva com o corpo e os transtornos relacionados a alteragdes de
imagem corporal pareciam acometer, até recentemente, quase que exclusivamente
individuos do sexo feminino. No entanto, estas alteracdes tém sido cada vez mais
descritas em individuos do sexo masculino. (Pope et al., 1993; Cohane & Pope Jr, 2001;
Olivardia, 2005). Ao contrério das mulheres que procuram ficar magras, individuos do
sexo masculino preocupam-se em se tornar cada vez mais fortes e musculosos. A
dismorfia muscular, quadro associado a distor¢do de imagem corporal em homens,
parece ser uma resposta equivalente aquela feminina em se adequar ao padrio corporal
ideal, descrito e apreciado socialmente (Assungdo, 2002).

As principais causas apontadas para uso de esteréides anabolizantes incluem
insatisfacdo com a aparéncia fisica e baixa auto-estima, pressdo social, o culto pelo
corpo que a nossa sociedade tanto valoriza, a falsa aparéncia saudavel e a perspectiva de
se tornar simbolo sexual constituem motivos para o uso/abuso destas drogas (Ribeiro,
2000). Isto pode ser evidenciado no estudo de Iriart & Andrade (2002), os quais
observaram que grande parte dos usudrios de EAA eram jovens com idade entre 17 e 37
anos, do sexo masculino, que trabalhavam como vigilantes, segurangas, guardadores de
carro e estudantes. Em suas narrativas frequentemente fizeram alusdo a admiragdo neles
suscitada pela visdo de corpos fortes e musculosos que passam a ser tomados como
modelo de corpo ideal, e servem de estimulo para o inicio da musculagdo: “Eu comecei
a treinar com 14 anos. Comecei a gostar porque eu via (os outros treinando), eu achava
bonita a pessoa com o corpo bem definido...” (fisiculturista, 29 anos) (Iriart & Andrade,
2002).

Os fisiculturistas utilizam com freqiiéncia em sua narrativa, expressdes que
remetem ao “desejo de crescer”, “ficar grande”, “ficar forte”, “bombar”, de forma a
chamar a atencdo das pessoas, através de um corpo dilatado e com “miusculos bem
definidos”. A fisicultura surge como uma possibilidade de construcdo identitdria sendo

que o corpo se torna um instrumento privilegiado, por meio do qual a pessoa busca
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reconstruir o “eu”. A repercussdo externa da imagem corporal passa a ser extremamente
valorizada pelos fisiculturistas, que se percebem como possuidores de um corpo
modelo, simbolo de masculinidade, admirado e invejado pelos homens, e desejado pelas
mulheres. O aumento dos musculos e a sua manutencao tornam-se uma obsessio para os
fisiculturistas, que competem entre si, comparando suas medidas de bracos e pernas.
Relata-se uma freqiiente insatisfagdo com suas medidas corporais, por maiores que essas
sejam, o que remete a existéncia de uma dicotomia entre o corpo real e o corpo
ideal: “Rapaz, a gente passa a amar nosso....vocé se gosta mais ainda. Porque vocé olha
pra sua perna e vé sua perna grossa, vocé olha pra seu peito e vé seu peito grande, olha
pra seus biceps e vé eles aumentando, entdo vocé passa ... se amar mais ainda, se
cuidar mais ainda” (fisiculturista, 33 anos - Iriart & Andrade, 2002). O corpo é
utilizado como um utensilio de investimento, tornando-se um corpo para ser visto e
voltado para o consumo. O estudo revela que o consumo de anabolizantes tem inicio
logo apds os primeiros meses de contato dos iniciantes com os colegas de musculagio
na academia. A observa¢do de alunos iniciantes na academia que conseguiram
desenvolver massa muscular consideravelmente maior, no mesmo tempo de pratica, leva
0s novatos a procurar informagdes sobre as razdes desse fato. O inicio do uso ocorre de
maneira muito simples: “Primeiro (...), td vendo a pessoa que td ld, com mais tempo de
academia, ai vai se chegando, procurando saber como a pessoa td forte... Ai, procura
saber como é pra ficar forte rdpido, em dois, trés meses ficar...aumentar o peso
rapidamente, ai o colega vai e ensina. Diz a ele. Ele procura saber o nome, a gente dd o
nome, ele vai ld e compra(...) quando eles perguntam como é que toma, a gente explica
tudo direitinho a eles, como é que toma, como a gente tomou né” (fisiculturista, 22 anos
- Iriart & Andrade, 2002). A impaciéncia com o tempo necessdrio para o
desenvolvimento da massa muscular por meio do treinamento fisico é uma caracteristica
destes usudrios que ndo se contentam com a lentiddo do crescimento muscular, e com os
resultados obtidos por meio de uma suada musculacio destituida de ajuda quimica. O
anabolizante € visto como uma droga poderosa que permite ao organismo trabalhar mais
rapidamente, proporcionando resultados quase magicos: “E pra ter o resultado rdpido,
né, chegar rdpido ao nosso objetivo, que ¢ ficar forte, criar massa muscular, ganhar

peso. Uma Deca-durabolim misturada com Estradon-P, ela dd um desenvolvimento
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corporal bastante excessivo, chega ao ponto de aumentar um quilo e meio a dois quilos
por semana” (fisiculturista, 29 anos - Iriart & Andrade, 2002). “O efeito positivo é de
aproximadamente 37, 38 cm de braco, foi pra 40, 42 centimetros. Ai fica todo mundo
surpreso, aquele negdcio, vocé nem acredita quando vocé se olha no espelho e vocé se
vé forte” (fisiculturista, 22 anos - Iriart & Andrade, 2002). Associado ao imediatismo de
resultados, o “corpo ideal”, como € desejado pelos fisiculturistas, caracteriza-se ndo
apenas pela massa muscular, mas também pelo delineamento dos musculos: “Ver
alguém ‘empenado’ naturalmente, s6 com produtos naturais, ficar com o corpdo
enorme, todo definido, todo gigante, tem condicoes? Ndo existe! Tem que ter muito
produto quimico dentro do corpo!” (fisiculturista, 27 anos - Iriart & Andrade, 2002). O
culto ao corpo musculoso, que estimula a competicio entre os freqiientadores da
academia pela escolha do mais forte, do que tem os musculos mais bem definidos ou de
quem tem O corpo que atrai mais atencdo nas ruas, contribui para o aumento do
consumo de anabolizantes. Esse consumo atinge seu dpice nos meses que antecedem o
carnaval, mais precisamente a partir do més de outubro, quando os fisiculturistas se
preparam para as festas populares de verdo cujo objetivo € estar com o corpo bem
desenvolvido para ser exibido.

Diferentemente de “atletas amadores”, atletas profissionais “renomados”
que gozam de fama por suas conquistas, e frequentemente sdo expostos aos noticiarios
da midia, também estdo envolvidos no consumo ilegal de anabolizantes. Infelizmente,
nos ultimos anos, alguns denominados “astros” do esporte, em quem muitos
adolescentes se inspiram, sdo lembrados por suas vitérias, mas que foram mascaradas
pela confirmacdo de doping. Segundo o Comité Olimpico Internacional (COI), doping é
definido como o uso de qualquer substincia endégena ou exdgena em quantidades ou
vias anormais com a inten¢do de aumentar o desempenho do atleta em uma competicio
(Goldwire & Price, 1995). A midia internacional quase sempre veicula escandalos
envolvendo atletas, treinadores e esportistas em virtude do uso indevido de esterdides
anabolizantes (Ribeiro, 2000). Caso muito famoso e destacado pela imprensa esportiva
foi o do medalhista olimpico canadense Ben Johnson nos Jogos de Seul 1988 apds uma

exibi¢@o portentosa nos 100m, batendo os adversdrios com facilidade, foi flagrado num
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exame antidoping, acusado de consumo de estanozolol. Johnson foi desclassificado,
perdeu a medalha de ouro e foi suspenso (Ladeiras, 2008).

Um caso muito famoso no Brasil foi o da nadadora Rebeca Gusmao que
ganhou quatro medalhas nos Jogos Pan-Americanos do Rio de Janeiro em 2007, sendo a
primeira brasileira a ganhar uma medalha de ouro nos Jogos, foi flagrada no exame
antidoping com alto indice de testosterona. “Eu conto com a vantagem de ter uma
producdo acima do normal para uma mulher, entdo eu ndo precisava fazer uso de
testosterona. Posso falar que esse é meu doping natural - disse a atleta ao Jornal
Nacional, da TV Globo”. Rebeca, em 2006 ja havia desmaiado apds a final dos S0m
livre do Troféu José Finkel de Natagcdo. Na época, a atleta alegou acimulo de fatores,
como cansago, asma e até um sanduiche estragado para o mal-estar. Sobre o fisico
avantajado, a nadadora explicou que a causa seria um problema no ovdrio, que causaria
o aumento da massa muscular e de peso (site: www.globoesporte.com. 05/11/2007;
Acesso em 21/01/2010). Recentemente, atletas da equipe brasileira de atletismo foram
flagrados no exame antidoping realizado, fora do periodo de competi¢des, pela
Confederacgdo Brasileira de Atletismo (CBAt) (Zukeran, 2009). Mesmo assim, no Brasil,
a preocupacgdo maior € com o adolescente que, no seu imediatismo, busca ganhar massa
e musculos rapidamente e desenvolver um corpo atlético a curto prazo. Para isso, se
rende aos anabolizantes, muitas vezes receitados por instrutores e professores de
educacdo fisica, que indicam ou vendem essas drogas, facilmente adquiridas em
farmdcias, apesar da exigéncia de receita médica, e da tarja vermelha com a inscri¢do
“venda sob prescricio médica” na embalagem (Ribeiro, 2000). No ano de 2000, o
Presidente da Republica Fernando Henrique Cardoso sancionou uma Lei que tornou a
venda de esterdides ou peptideos anabolizantes restrita a farmdcias ou drogarias,
mediante a apresentacdo e reten¢do da cdpia carbonada de receita emitida por médico
devidamente registrado no Conselho Federal de Medicina (ANVISA, 2000). No entanto,
o controle rigido sobre estas substincias favorece o mercado paralelo, geralmente
denominado como “mafia das academias” (Lima, 1999). Atualmente, o conceito de
“educag@o preventiva” tem ganhado destaque com o objetivo de adotar medidas que
visem a formacdo da consciéncia dos individuos em seus contextos histéricos e em suas

relacdes sociais, a formagdo da personalidade, do cariter e da constru¢do de diversos
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valores indispensdveis ao convivio pessoal e social (Costa, 1981). A educacdo
preventiva engloba a valorizacdo da vida, a sadde, os direitos individuais e coletivos, a
ecologia e as relacdes sociais. O importante é que criancas, adolescentes e adultos
jovens, saibam muito e corretamente sobre este tema, porém o fundamental é que, além
deste conhecimento indispensdvel a consciéncia sobre o problema, tenham autocriticas e
responsabilidade bem definidas enquanto seres humanos. A familia e a escola se
configuram como um dos instrumentos e ferramentas mais importantes para a
implementagdo de propostas preventivas (Silva, 2010).

Outro fator imprescindivel que merece destaque, e além de tudo muito
preocupante, ¢ o fato de suplementos nutricionais conterem EAA, muitas vezes
ocultadas dos rétulos dos produtos. Um estudo realizado entre 2001 e 2002 avaliou 634
suplementos nutricionais, adquiridos em 13 paises diferentes, € mostrou que
aproximadamente 15% de suplementos nutricionais ndo-hormonais, tais como minerais,
vitaminas, protefnas, e creatina continham EAA (principalmente pré-hormdnios) ndo
informados na embalagem do produto (Geyer et al., 2004).

Embora haja muitos estudos com EAA, ndo had consenso entre os
pesquisadores em relacdo a sua eficicia como agentes ergogénicos. Os mecanismos de
acdo dos EAA incluem: aumento da sintese protéica (Kadi et al., 1999; Sheffield-Moore
2000); diminuicdo da degradacdo protéica (Yesalis, 1993); aumento no nimero de
miontcleos; ativacdo de células satélites e aumento no nimero de receptores
androgénicos (Kadi, 2000). A funcdo das células satélites é controversa, ji que este
mecanismo estd estreitamente associado ao reparo muscular decorrente do treinamento
de forca. Ap6s a lesdo muscular, ocasionada pelo treinamento fisico, as células satélites
sdo recrutadas como o veiculo primdrio no reparo muscular. Alguns autores sugerem
que o aumento da estimulacdo das células satélites forneceria mais nucleos as fibras
musculares. Como os receptores androgé€nicos estdo localizados nos miontcleos,
(Takeda et al., 1990) o aumento do nimero nuclear aumentaria o nimero de sitios de
ligacdo do receptor androgénico, tornando assim o musculo mais susceptivel a
compostos anabdlicos. O nimero de células satélites disponiveis entre usuarios de EAA
e nao-usudrios nao diferem (Kadi et al., 1999). Assim sendo, os EAA nio parecem

interferir na hipertrofia muscular pelo aumento no nimero de células satélites no
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musculo apds a lesdo, o que contradiz a crenga da maioria dos fisiculturistas, de que os
EAA melhoram a recuperacdo muscular apés um treinamento fisico intenso. Até por
isso, 0 uso ilicito dos EAA da-se por atletas que acreditam que essas drogas aumentam a
massa muscular, a forca fisica e a agressividade em competi¢des, € diminuem o tempo
de recuperacdo entre exercicios intensos (Thein et al., 1995; Goldberg et al., 1996).

Uma hipétese discutida é em relacdo a hipertrofia muscular decorrente
exclusivamente da administracdo de EAA, ndo associada a um programa de treinamento
fisico. Bhasin et al (1996) observaram que a administracdo de testosterona poderia
aumentar o tamanho e a forca muscular em homens normais, sem a presenca de
treinamento resistido. Ariel & Saville (1972) mostraram que a expectativa dos atletas
nos ganhos de forga, decorrente da utilizacdo de EAA, poderia causar crescimento
muscular independente do uso de EAA. Quinze homens participantes da pesquisa foram
informados que alguns deles seriam selecionados para receber EAA. Ao invés disso,
todos receberam placebo e apresentaram significante aumento de forga (Kutscher et al.,
2002). E reconhecido que os EAA podem aumentar a forca muscular por meio de efeitos
psicolégicos (Thein et al.,, 1995). Atletas que utilizam EAA, frequentemente, relatam
aumento da agressividade, e diminui¢do da fadiga, que permitem a eles treinarem em
maiores intensidades por uma longa duracio (Landry & Primos, 1990). Logo, os estudos
citados acima mostram a importincia de estudos rigidamente controlados, que possam
considerar os efeitos placebo em comparacdo a utilizagdo de EAA.

Os estudos que evidenciam efeitos psicoldgicos/psiquidtricos decorrentes do
uso destas substancias apresentam limitagdes. Porém, triagens clinicas, relatos de caso, e
estudos com animais mostraram que os EAA podem provocar comportamentos
agressivos, mudancgas de humor (Pope & Katz, 1988; Conacher & Workman, 1989) e de
ansiedade (Rocha er al, 2007). Efeitos colaterais psicoldogicos do abuso de EAA
incluem euforia, irritabilidade, mudancas na libido, mania, e psicose (Pope & Katz
1988, 1994; Silva et al., 2007). Publicagdes cientificas tém chamado a atencdo para
mudangas de humor e dependéncia psiquica entre os usudrios, durante o periodo de
utilizacdo dessas substancias (Kleinman, 1990; Choi & Pope Jr. 1994; Lise et al., 1999).
Estudos entre atletas usudrios e ndo-usudrios de EAA, demonstraram que os primeiros

apresentam maior agressividade, impulsividade e menor cooperatividade do que os
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demais (Burnett & Kleiman, 1994). A agressividade, um sintoma muito frequente, foi
implicada em mais de um caso em que usudrios cometeram crimes, inclusive
assassinatos (Pope & Katz 1994; Thein et al., 1995; Scott et al.,, 1996). Nio se sabe,
entretanto, se hd maior agressividade nos individuos que usam EAA ou se individuos
mais agressivos fazem mais uso de EAA, bem como ndo se sabe se é o uso dos EAA,
especificamente ou de outras drogas associadas, que geram tais comportamentos (Scott
et al., 1996). No estudo de Iriart & Andrade (2002) os informantes relataram dificuldade
em deixar de usar anabolizantes, referindo sentir desdnimo e falta de energia para
malhar quando néo estdo sob o efeito dos mesmos. Em alguns usudrios, a dependéncia
parece se manifestar de forma semelhante a que ocorre com quem utiliza substancias
psicoativas, produzindo comportamentos como a “fissura” que se caracteriza pela
necessidade premente de consumo das substincias. Atletas também podem desenvolver
depressdo clinica durante a retirada dos esteréides (Thein et al, 1995). Os estudos
estabelecem que estes efeitos sdo observados mediante a altas doses administradas.
Alguns autores concluem que os EAA causam dependéncia quimica e sugerem que a
insatisfacdo com o tamanho do corpo permite a dependéncia do seu uso (Kutscher et al.,
2002). Pode ser que estes efeitos sejam decorrentes da atuagdo dos esterdides no sistema
nervoso central, ji que foi constatado que eles podem atravessar a barreira
hematoencefalica (Pouliot et al, 1996). O conhecimento dos efeitos colaterais destas
substancias pode ajudar o profissional de satide a reconhecer os sinais provenientes do abuso de
EAA, e principalmente educar o paciente a respeito dos efeitos deletérios a longo prazo (Thein
et al., 1995).

Para avaliar se existe um efeito do EAA nos ganhos de forca e da massa
muscular, o atleta deveria ser estimulado com exercicios especificos, intensivamente,
associado com a utilizacdo de esterdides, antes e durante o treinamento fisico, sempre
mantendo uma dieta hipercaldrica e hiperprotéica (Goldwire & Price, 1995; Thein et al.,
1999). Nesta perspectiva, individuos que tinham experiéncia em musculacdo e que
continuaram a treinar durante a utilizacdo de EAAs, consistentemente, vivenciaram
aumentos na forca além daqueles observados em individuos controles que apenas
treinavam (Haupt & Rovere, 1984; Friedl et al., 1991). Tingus & Carlsen (1993) nao

encontraram melhoras significantes no crescimento e na forca contrétil de musculos
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esqueléticos das patas posteriores de camundongos, com distrofia muscular de
Duchenne, que receberam estanozolol. Os autores concluiram que os esterdides
anabdlicos ndo possuem nenhum efeito ergogénico na auséncia de exercicio de alta
intensidade ou na atrofia muscular. O fato é que nem aumento do peso, nem aumento da
forca podem ser consistentemente observados quando atletas usam EAA em doses
farmacoldgicas, em estudos duplo-cego. No entanto, ainda faltam estudos em que a
administracdo dos EAA é feita com um dos padrdes habitualmente utilizado pelos
atletas, o que poderia comprovar esta eficicia dos agentes em questdo (Wilson, 1988).
Além do mais, os efeitos de altas doses ou a administracido por longa duracdo (meses e
anos) de EAA nas capacidades fisicas e fisioldgicas ndo tém sido documentados
(Bahrke & Yesalis 2004).

Outra caracteristica dos EAA ¢ seu efeito anticatabdlico. O treinamento
promove efeitos catabdlicos provenientes da acdo dos glicocorticoides, gerando um
balang¢o nitrogenado negativo. O corpo responde a este balanco negativo pela utilizagio
dos estoques de proteina para reverter a um balango nitrogenado positivo (Thein et al.,
1995; Kautscher et al, 2002). Os EAA aceleram este processo se seu uso for
acompanhado dieta rica em proteinas. O uso dos EAA em individuos normais e
treinados acelera a sintese protéica dentro da célula muscular, o que por sua vez, resulta
um balanco nitrogenado positivo (Thein ef al., 1995). Como individuos normais ndo
estdo em balanco nitrogenado negativo, os efeitos os EAA sdo de curta-durag@o. Isto
explica porque os usudrios de EAA relatam que quanto mais eles treinam e ingerem
proteinas, concomitante ao uso de EAA, mais eles “crescem”. Além disso, os EAA
competem com os glicocorticéides, principalmente o cortisol, por seus receptores. Esta
competicdo pode ajudar a reverter o balanco nitrogenado negativo induzido pelo
treinamento. Portanto, a crenga de alguns atletas de que os EAA t€m um efeito
anticatabdlico resultando em um balango nitrogenado positivo é correta (Kutscher et al.,
2002).

A maioria dos fisiculturistas assume que o aumento no nimero de receptores
androgénicos e aumento da massa muscular sdo dependentes da dose de EAA utilizada
(Kutscher et al., 2002). A densidade do receptor androgénico das fibras musculares

varia em funcdo do tipo de mdsculo. Kadi et al. (2000) mostraram que as fibras
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musculares contendo receptor androgénico sdo altamente seletivas, o que poderia
explicar as diferentes caracteristicas fenotipicas observadas em fisiculturistas,
principalmente em musculos como trapézio e deltdide, resultado de uma up-regulation
do receptor androgénico nestas dreas. Quando um hormonio se liga ao seu receptor
androgénico nuclear, este complexo hormonio-receptor € transferido para o interior do
ndcleo da célula muscular. Dentro do nicleo este complexo liga-se a regides
complementares do DNA para ativar o RNA transportador e produzir RNA mensageiro
que codifica uma variedade de enzimas e proteinas. A acdo que eventualmente ocorre é
a up ou down-regulation dos receptores androgénicos, aumento da sintese protéica e
possivelmente um aumento de miontcleos na fibra muscular (Kadi et al., 1999).
Embora efeitos aditivos da testosterona e exercicio resistido sobre o tamanho e for¢a do
muscular tenham sido observados em homens normais (Bhasin et al., 1996) e tenha sido
relatado que o exercicio resisitido aumenta a concentragio do mRNA do receptor
androgénico e/ou sua afinidade a diidrotestosterona, em misculos de ratos e de humanos
(Deschenes et al., 1994; Bamman et al., 2001), cabe ressaltar que outros estudos
revelaram a inexisténcia de efeitos significativos dos EAA sobre as adaptacdes
desencadeadas pelo treinamento fisico (Cunha et al,, 2005a; Cunha et al., 2006) e o
desempenho atlético, destacando a importancia de efeitos placebo ou uso de doses
excessivas (Wilson, 1988; Cunha et al., 2004).

O treinamento resistido, ou também chamado de treinamento de forca,
envolve a ativacdo voluntdria de musculos esqueléticos especificos contra alguma
resisténcia externa que ¢é fornecida pela prépria massa corporal, pesos livres ou
madquinas especificas (Winett & Carpinelli, 2001) e é conhecido por ser um método
efetivo de melhora da capacidade funcional do sistema neuromuscular. Moritani e
deVries (1979) foram os primeiros ao demonstrar que os ganhos iniciais na forga sdo
oriundos de adaptagdes neurais (aumento no recrutamento e sincronizacdo de unidades
motoras, diminuicdo na co-contracio da musculatura antagonista, aprendizagem do
movimento) sendo que o aumento na drea de seccdo transversa passa a contribuir
somente apds 6-8 semanas de treinamento. J4 Komi & Bosco (1978) investigaram
exaustivamente por quase duas décadas a utiliza¢do do ciclo alongamento-encurtamento

no treinamento de forga para o desempenho e melhoria da poténcia muscular dos
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membros inferiores. Eles elevaram em um novo nivel de entendimento a idéia de
acumulo e utilizacdo de energia eldstica (Cavagna et al., 1968).

Atualmente o desenvolvimento do conhecimento cientifico relacionado ao
treinamento de forca tem se voltado ao estudo das diferentes formas de organizacdo de
programas de treinamento (periodizagdo), do esclarecimento dos mecanismos
responsaveis pelo aumento da drea de seccdo transversa da musculatura esquelética
(hipertrofia), dos efeitos dos diferentes tipos de contracdo, e da utilizacdo do
treinamento de forca na melhoria da qualidade de vida da populacdo de idosos (Barbanti
et al., 2004). O simples fato de executar exercicios de treinamento de for¢a ndo garante
ganhos Otimos de forca e hipertrofia. A efetividade de qualquer programa de
treinamento estd na aplicagdo correta de principios cientificos na sua organizagdo,
controlando muito bem suas variaveis como: intensidade, volume, intervalo de descanso
e freqiiéncia de treinamento, aplicando alguma forma de periodizagdo. Desta forma,
algum tipo de “periodizacdo” deve ser aplicado. No treinamento de forca o termo
periodizagdo ganhou uma nova conotagdo. Tradicionalmente periodizacdo significa a
divisdo do tempo total de treinamento em periodos especificos com o objetivo de obter
0 maior rendimento esportivo num determinado momento. Periodizacdo aplicada ao
treinamento de forca adquiriu o significado de variagdo sistemdtica e planeada na
distribuicdo da carga de treinamento. Seu objetivo principal € a otimiza¢do do principio
da sobrecarga na tentativa de causar sucessivas adaptacdes no sistema neuromuscular
(Barbanti er al., 2004). Programas de treinamento de forca periodizados resultam em
maiores ganhos de forca que programas ndo periodizados independente da utilizagdo de
séries simples ou séries mudltiplas de exercicios (Rhea et al., 2002). Programas
periodizados também sdo mais eficientes que ndo periodizados para promover maiores
alteragdes na composicdo corporal (Schiotz et al., 1998) e no desempenho motor (salto
vertical, habilidades esportivas) (Kraemer et al., 2000). Contudo, a periodizacdo parece
ser necessdria somente a partir do momento em que o individuo adquire um certo nivel
de condicionamento de forca (Fleck, 1999). Uma grande preocupacdo neste sentido é
justamente o fato de praticantes de musculacdo, e especificamente os usudrios de EAA,
ndo utilizarem tal metodologia como ferramenta para ganhos de for¢a e massa muscular.

O que se observa é que praticamente esses individuos treinam deliberadamente em
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altissima intensidade, ndo respeitando os limites do corpo, prejudicando de fato o
processo de organizacdo do treinamento periodizado.

Regimes de treinamento caracterizados por um alto volume de treinamento
acoplados a intervalos curtos de repouso entre as séries — assim como observado em
protocolos de fisiculturistas — estimulam aumentos na circulagdo do hormoénio de
crescimento (GH) e testosterona pds exercicio com maior grau e duragdo do que aqueles
observados apds sessdes de levantamento de peso de alta intensidade juntamente com
periodos longos de repouso por ex. protocolos de levantadores de peso (protocolo de
halterofilista) (Kraemer et al.,1990, 1991; Gotshalk et al., 1997). Em consequéncia de
um treinamento vigoroso, as fibras musculares sdo replicadas, o que por sua vez,
aumenta o numero total de receptores androgénicos no grupo muscular requisitado,
aumentando os sitios de ligacdo para os androgénios, que finalmente aumentam o
grupamento muscular (Kutscher et al., 2002).

Um efeito dos EAA, menos conhecido pelos fisiculturistas, e muito aceito
entre corredores, ¢ o aumento da sintese de eritropoietina, que subsequentemente
aumenta o hematdcrito e a capacidade de transporte de oxigénio. Devido a estes efeitos
os EAA tém sido utilizados no tratamento de anemias (Hickson et al, 1989), como
citado no inicio desta revisdo bibliografica. Embora este aumento na capacidade de
transporte de oxigénio pudesse aumentar a performance atlética, isto € parcialmente
contrabalanceado pela retencdo de sédio e aumento do volume sanguineo o que, aliado
ao aumento do hematdcrito, resultaria em um aumento da viscosidade sanguinea
(Kutscher et al., 2002). Alguns autores propdem uma associagdo entre fatores de risco
cardiovasculares, uso de altas doses de testosterona e aumento da viscosidade
plasmadtica, como possiveis contribuintes para infarto agudo do miocédrdio por oclusio
da artéria descendente anterior (Basaria & Dobbs, 1999; Viallard et al., 2000)

De maneira geral, os atletas utilizam o chamado “stack”, uma técnica que
consiste no uso de vdrios tipos de drogas concomitantemente, geralmente em altas doses
durante determinados periodos de tempo, chamados de “ciclos” (Thein et al, 1995;
Kadi et al., 1999; Kutscher et al., 2002; Cunha et al., 2004), geralmente entre 7 e 14
semanas envolvendo a combinag@o de agentes orais e injetdveis de longa acdo (Freed et

al., 1975; Thein et al., 1995). Atletas podem aderir a uma forma de “piramide”,
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iniciando com baixas doses, aumentando-as gradualmente (por vezes utilizando de 3 a 5
drogas) e decrescendo levemente o uso durante o ciclo, entre 4 e 18 semanas (Thein et
al., 1995), sendo que podem consumir de 10 a 100 vezes mais a dose terapéutica
(Mottram & George, 2000). Atletas seguem um ciclo de treinamento e administracio
baseado em fases, denominadas: work-out phase caracterizado pela fase de treinamento
fisico sem utilizagdo de EAA por um periodo de 8 semanas; build-up phase, fase em
que os atletas utilizam os EAA e treinam concomitantemente, que perdura entre 8 e 12
semanas; competition phase fase de competi¢do (pds-esterdide) em que os atletas ddo
prosseguimento ao treinamento fisico visando a competi¢do nd@o ultrapassando 8§
semanas de treinamento (Ebenbichler et al., 2001). Quando, por sua vez, os estudos
abrangem atletas amadores e/ou recreacionais fica dificil estabelecer parimetros que
possam subsidiar um estudo fidedigno, ja que, infelizmente, os dados disponiveis na
literatura referentes ao abuso de altas doses de esterdides anabdlicos em humanos sdo
principalmente relatos de caso ou pequenos estudos sem a presencga de grupos controles
(Stergiopoulos et al., 2008). Modelos de estudo inadequados, incluindo a falta de um
grupo placebo (controle), condi¢des ndo-cegas dos estudos, confianga em relatos de caso
ou um grupo muito pequeno da amostra, falta de padronizac¢ao das dosagens e do regime
de treinamento, e o impacto que a expectativa em obter resultados possa gerar sdo
fatores que contribuem para a disparidade nos resultados (Kuhn, 2002).

Apesar destes fatores que, de fato, sdo determinantes para o delineamento do
estudo e seus possiveis resultados, em uma revisdo de 25 estudos bem-documentados,
Haupt & Rovere (1984) concluiram que as melhoras na for¢a muscular resultante do uso
de EAA s6 seriam observadas se: a) o atleta ja estivesse em um programa de
treinamento, de levantamento de peso (musculagdo), extremamente intenso
imediatamente antes do regime de EAA, e continuar com este treinamento durante o
regime de EAA; b) o atleta deveria manter uma dieta hiperprotéica e hipercaldrica; c) a
forca muscular deveria ser avaliada com uma simples repeti¢do, utilizando exercicios
especificos com o maximo de peso, com o0s quais o atleta ja tenha sido habituado.

Para estes usudrios, o treinamento fisico é realizado com o objetivo de
preparar o corpo para a competicdo ou para melhorar a aparéncia, e ndo por razdes de

saide. O corpo ¢ tratado como mera ferramenta para atingir objetivos. Por isso atletas
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que exibem aparéncia fisica sauddvel nem sempre possuem saide. Com base nestas
consideracdes € possivel entender porque os usudrios de EAA consideram favoravel e
compensador o risco-beneficio resultante de tal pratica (Wagner, 1989). A certeza de
que problemas de saide mais graves, subseqiientes ao uso de anabolizantes nunca
acontecerd com o usudrio se reafirma a partir de sua experiéncia pessoal. O fato dele
nunca ter percebido sintomas mais graves e conhecer pessoas que, apesar do alto
consumo, nunca manifestaram maiores problemas associados ao uso dos esterdides
anabolizantes, faz com que o usudrio confie em que € possivel utilizar essas substincias
sem comprometer a saude (Iriart & Andrade, 2002): “Eu penso assim, eu sei o que eu
estou fazendo, sei que aquilo ali prejudica minha saiide. Eu t6 tomando, mas sei que eu
posso morrer naquela hora ali” (fisiculturista, 29 anos). Mas eu prefiro continuar...
acho que com fé em Deus ndo vai acontecer nada comigo. Até agora eu estou trangiiilo.
Até agora eu ndo senti nada. (fisiculturista, 29 anos). E comum entre os fisiculturistas
entrevistados a referéncia a diferentes estratégias para lidar com risco associado ao uso
de anabolizantes, de forma a minord-lo. Alguns informantes afirmam que ndo se sentem
muito em risco porque seguem um padrio de utilizacdo de anabolizantes que eles
consideram mais seguro. E importante ressaltar, no entanto, que algumas dessas
estratégias protetoras ndo possuem embasamento cientifico ou sdo realizadas de forma
incorreta ou pouco sistemitica, o que reduz sua eficicia. E o caso, por exemplo, da
muito citada pratica de, periodicamente, realizar uma limpeza intestinal através da
ingestdo de chés e laxantes que purificariam o organismo e, supostamente, o prepararia
para melhor receber novas doses de anabolizantes. Todavia, isto ndo possui respaldo nas
caracteristicas farmacoldgicas dos produtos utilizados (Iriart & Andrade, 2002).

Nos ultimos anos tém se destacado os efeitos cardiovasculares em
decorréncia do abuso de EAA (Sullivan ef al., 1998). E reconhecido que a administracio
de testosterona ou EAA esté relacionada ao aumento do risco de hipertensdo, alteracdes
no perfil lipidico, (Hickson et al, 1989; Glazer, 1991; Sader et al., 2001) e doenga
arterial coronariana (Rockhold, 1993). Esse perfil lipidico poderia contribuir
diretamente para o processo de aterosclerose, especialmente se estas substancias forem
administradas por longos periodos de tempo. Além do mais, as concentracdes de

triglicerideos diminuem pela administracio exdgena de androgénios (Yesalis et al.,
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1990). Os EAA também estimulam a agregacdo plaquetdria e o aumento na atividade
enzimética de coagulagdo e vasosespasmo da artéria corondria, o que demonstra o papell
destas substincias na formagdo de trombos. Foi demonstrado que o uso de doses supra-
fisiolégicas de EAA estd associado ao desenvolvimento de alteracdes
eletrocardiogréficas (Stolt et al., 1999) e aumento da pressdo arterial (Kuipers et al.,
1991; Gelfand & Wita, 1997) por aumento na reten¢do de sédio e consequentemente de
dgua, e a expansdo do volume sanguineo (Rockhold, 1993). Foi obseravdo aumento da
frequéncia cardiaca, desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
(Koenig et al., 1982; Sullivan et al., 1998), e piora no relaxamento diastélico (Urhausen
et al.,, 1989). Aumento da espessura do septo interventricular e do indice da massa do
ventriculo esquerdo (Di Belo er al, 1999), remodelamento cardiaco, isquemia
miocérdica, cardiomiopatias (Clark & Schofiels, 2005), redu¢@o da resposta inotropica
mediada pelos adrenoceptores-p (Norton et al., 2000), infarto agudo do miocardio e
embolia (Wu, 1997) sdo outros efeitos observados frente a administracao de altas doses
de EAA. Os usudrios de EAA possuem maiores riscos de morte stbita. Parssinen et al.
(2000) observaram incidéncia de morte prematura em 12,9% dos levantadores de peso
estudados e 3,1% no grupo controle, quando avaliaram 62 homens levantadores de peso
e um grupo controle, sendo que a e morte subita foi associada a hipertrofia ventricular
esquerda (Ferrera et al., 1997).

Com relag@o aos efeitos vasculares, a administracdo aguda de testosterona
resultou em vasodilatagdo corondria através de um mecanismo endotélio-independente,
provavelmente via canais de K™ sensiveis a ATP em humanos (Chou et al., 1996; Webb
et al., 1999), ao mesmo tempo que o tratamento com EAA promoveu inibi¢do do
relaxamento endotélio-dependente e endotélio-independente em anéis adrticos de
coelhos tratados (Ferrer et al., 1994) e que androgénios podem promover a adesdao de
mondcitos as células endoteliais (McCrohon et al., 1999) e formacdo de células
espumosas (estrias gordurosas), envolvidas no desenvolvimento inicial da aterosclerose
(McCrohon et al., 2000). A aterosclerose € um processo lesivo crénico, progressivo e
sistémico, caracterizado por resposta inflamatdria e fibroproliferativa da parede arterial
(Ross, 1999) que afeta, essencialmente, a camada intima da artéria (Duque, 1998). O

inicio da formacgdo da placa aterosclerdtica envolve a participacdo de citocinas pro-
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inflamatoérias - interleucinas 1, 4 e 6 (IL-1, IL-4 e IL-6), interferon gama (IFN-y) (Zimrin
& Maciag, 1996) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) - e hormonios do estresse
(Black, 2002; 2003), sendo que o aumento da concentragcdo sanguinea destas citocinas
pré-inflamatdrias favorece um quadro de disfuncdo endotelial. O hormonio liberador de
corticotrofina (Black, 2002), os glicocorticéides (McEwen et al., 1997) e a adrenalina
(Liao et al., 1995) ativam a produgdo de IL-1, IL-6 e TNF-a e induzem a sintese de
moléculas de adesdo (ICAM, VCAM e ELAM) que regulam a adesdo vascular de
mondcitos, um dos primeiros passos na progressdo da aterosclerose. A perda da
integridade celular, que leva a disfuncio da célula endotelial, expde as células
musculares lisas vasculares (CMLVs) a acdo direta das substancias vasoconstritoras
produzidas pelo proprio endotélio ou transportadas pelo sangue, como insulina,
angiotensina II e catecolaminas, que ao entrarem em contato direto com as CMLVs ou
em areas onde haja disfuncio endotelial, provocam vasoconstri¢do (ndo modulada pelo
endotélio) (Luz, 2005). Seguido do aumento das concentragbes de citocinas pro-
inflamatérias, a LDL e leucdcitos circulantes s@o internalizados para a camada
subendotelial da parede vascular, com conseqiiente oxida¢do da lipoproteina por
mondcitos/macréfagos, evento relevante na génese do ateroma, denominada ‘“teoria
oxidativa da aterogénese”. Os efeitos da LDL oxidada resumem-se em: recrutamento e
quimiotaxia de mondcitos/macrofagos, ativagdo de mondcitos/macréfagos e CMLVs, a
qual induz a captagfo intracelular da LDL através dos receptores scavenger, formando
as “células espumosas”, toxicidade para as células endoteliais e producdo excessiva de
radicais superdxido por células endoteliais. Posteriormente, as células musculares lisas
da parede vascular migram da camada média para a camada subendotelial e nela se
proliferam acentuadamente e passam a produzir ndo sé citocinas e fatores de
crescimento, como também matriz celular constituida principalmente de coldgeno e
proteoglicanos. O espessamento da camada intima pode resultar em estenose ou oclusio
da artéria e formagdo de trombos (Luz, 2005). O TNF-a induz a expressao de IL-6 nas
células musculares lisas e a IL-6 atua como um quimioatraente que dirige a migracdo
destas células (Newman et al, 2003). Além disso, a IL-6 estimula a expressdo de
receptores de LDL nos macréfagos, a agregacdo plaquetdria e a produgdo de proteina

reativa C (lkeda et al, 1991), que é reconhecida como um “marcador inflamatério”
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produzida pelo figado com importante participacio na génese de estados
aterotrombdticos (Filho, 2004).

O treinamento de forca vem sendo bastante estudado por pesquisadores e
apontado como um excelente treinamento no aprimoramento da qualidade de vida de
seus praticantes (Winett & Carpinelli, 2001). Entretanto, restricdes éticas tendem a
limitar a realizacdo de estudos, em humanos, que objetivam analisar os efeitos de EAA
(Fitch, 2008). Diferentemente dos estudos com doses fisiologicas de esterdides sexuais
masculinos, poucos estudos foram realizados avaliando doses suprafisioldgicas desses
hormoénios, e os resultados existentes sdo discordantes (Fortunato et al., 2007). Dessa
forma, faz-se necessdrio a utilizag¢ao de animais de laboratdrio para a investigacdo destes
efeitos, bem como o desenvolvimento e a caracterizagdo de protocolos de exercicio
adequados para os mesmos. Portanto a utilizacdo de animais de experimentacio para a
avaliag@o do fénomeno causa-efeito em relag@o ao tipo, a dose e as formas de utilizacdo
de EAA ¢é de extrema utilidade, considerando a gravidade destas substincias e o
crescente abuso destas em usudrios recreacionais em academias de musculacdo e
esportes em geral. Além disso, poucos estudos tem apresentado em geral dados a
respeito de hormonios anabdlicos, e respostas agudas e cronicas do treinamento de forca
(Hakkinen & Pakarinen, 1995; Nicklas et al., 1995).

O exercicio de levantamento de peso para ratos em meio liquido é uma
variagdo do modelo proposto por Tamaki et al. (1992) e vem sendo amplamente
utilizado como modelo de treinamento de alta intensidade (Cunha et al., 2006). Neste
sentido, trabalhos ja foram desenvolvidos por nosso grupo de pesquisa 0s quais
avaliaram em ratos a influéncia do presente protocolo de treinamento associado aos
EAAs sobre o contetdo do glicogénio muscular (Cunha ef al., 2005a), a sensibilidade a
fenilefrina na aorta tordcica (Cunha et al., 2005b), e também sobre a hipertrofia
muscular (Cunha et al., 2006) e cardiaca (Tanno, 2007). Tentando mimetizar o que
geralmente ocorre em academias de musculacdo onde usudrios as freqiientam
diariamente com objetivo principal de adquirirem for¢ca e massa muscular, ndo
respeitando os dias de intervalo necessdrios para recuperacdo do organismo, o

treinamento dos animais foi realizado de segunda a sexta-feira, durante seis semanas.
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Em um estudo desenvolvido por nosso grupo de pesquisa, foi demonstrado
que o tratamento com EAA cancelou a subsensibilidade ao efeito vasoconstritor da
fenilefrina em anéis com endotélio de aorta toricica isoladas de ratos submetidos a
treinamento de alta intensidade (Marcondes, 2005; Cunha et al., 2005b), sem alteracao
em anéis desprovidos de endotélio. Este efeito foi cancelado pela inibi¢do da sintese de
ON, e foi acompanhado de aumento das concentragdes plasméaticas de LDL, e queda nas
concentracdes de HDL, induzido pelo uso de EAA (Cunha et al., 2005b). Considerando
que avaliacdes da fun¢@o endotelial arterial t€ém se estabelecido recentemente como um
método importante para a identificacdo de anormalidades arteriais primdrias em
humanos (Celermajer et al., 1992), e que a disfuncdo endotelial € um evento primdrio e
importante na aterog€nese (Ross, 1993), nossa hipotese é que a utilizacdo de doses
suprafisiolégicas de EAA possa interferir nas respostas anteriormente observadas,
através da inibi¢do da produgdo de ON, contribuindo para estes resultados.

Assim a avaliagdo da ocorréncia de processo aterosclerdtico, ou de fatores
que podem inicid-lo, em ratos submetidos a treinamento fisico resistido, e tratados com
nandrolona, é de interesse para a melhor compreensao dos resultados ja obtidos.

Considerando os sérios riscos a saude associados ao consumo de doses
supra-fisioldgicas de EAA (Steensland er al., 2005), bem como os dados da literatura e
os achados descritos acima (Marcondes, 2005; Cunha et al., 2005b), foi proposto
estudar o efeito do EAA nandrolona sobre o tecido vascular, analisando a sensibilidade
in vitro da aorta tordcica ao efeito vasodilatador da acetilcolina. Entretanto, algumas
andlises ndo foram possiveis de serem realizadas como previamente haviam sido propostas.
Assim sendo, foram até entdo concluidas as andlises correspondentes a sensibilidade in vitro
da aorta tordcica ao efeito vasodilatador da acetilcolina, a espessura da parede vascular por
meio de andlises histoldgicas e a concentragdo tecidual de oxido nitrico (ON) e espécies

reativas de oxigénio (EROx) em aorta toricica de ratos.
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3. PROPOSICAO

Estudar os efeitos vasculares resultantes da associagdo entre treinamento fisico
resistido associado ao tratamento com o esterdide anabdlico androgénico nandrolona, avaliando
em ratos:

- asensibilidade in vitro da aorta toracica ao efeito vasodilatador da acetilcolina;
- aconcentragdo tecidual de 6xido nitrico (ON) e espécies reativas de oxigénio (EROx);

- espessura da parede vascular em aorta torécica, por meio de andlises histoldgicas.

4. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos Wistar com 2 meses de idade, de padrio SPF
(Specific Patogen Free), fornecidos pelo Centro de Multidisciplinar de Investigacdo
Biolégica da UNICAMP (CEMIB). Os animais foram acomodados no Biotério da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, alojados em gaiolas coletivas, com Zeolita
(Zoocel Biotério — Celta Brasil), contendo 4 animais no maximo, mantidos em estante
ventilada (Alesco®) e sala climatizada (22+2°C), com ciclo claro/escuro de 12/12 h
(luzes acendendo as 6:00 h). Os procedimentos utilizados para adentrar o biotério foram
rigorosamente obedecidos principalmente quanto a entrada do experimentador no
mesmo. A entrada no biotério foi permitida somente para o experimentador responsavel
pelo projeto, vestido com avental, méscara, luvas, e protecdo para os pés. Foram
mantidos em ambiente sanitariamente controlado e receberam, durante 6 semanas, dgua
filtrada e racdo para animais de laboratério a vontade (composi¢do da ragdo: fubd de
milho (55%), protenose, farinha de carne e ossos, farelo de soja, farelo de trigo calcareo
calcitico, premix vitaminico mineral e cloreto de s6dio) diferentemente da racdo
utilizada no CEMIB, composta por proteina bruta (23%), umidade (13%), extrato etéreo
(4%), matéria fibrosa (5%), matéria mineral (10%), calcio (1,3%), fésforo (0,85%). Esta
racdo ¢ a mais indicada para animais que sdo submetidos a treinamento fisico. Todos os
procedimentos utilizados neste experimento passaram por aprovag¢do da Comissdo de

Etica na Experimentacio Animal da Universidade Estadual de Campinas (Protocolo
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CEEA n° 944-1), de acordo com as normas da Sociedade Brasileira de Ciéncia em
Animais de Laboratério (SBCAL/COBEA).

Os animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos experimentais:
ndo-treinado + veiculo (NTV); treinado + veiculo (TV); ndo-treinado + nandrolona
(NTN); treinado + nandrolona (TN), contendo 12 animais por grupo experimental.

Os animais dos grupos veiculo e EAA receberam respectivamente injecdes
i.m. de veiculo (propilenoglicol — 0,2mL/Kg) ou de decanoato de nandrolona (Deca-
Durabolin® - Smg/Kg), duas vezes por semana (segundas e quintas-feiras) entre as
7h30min e 8h (Cunha et al., 2005a,b). Esta dose é equivalente as altas doses geralmente
utilizadas por atletas: 600 mg/semana ou aproximadamente 8 mg/Kg/semana (Pope &
Katz, 1988; Norton et al., 2000) e obtida através de extrapolagdo alométrica (Pachaly &
Brito, 2000). As aplicacdes foram realizadas no musculo gastrocnémio, em patas
alternadas.

Considerando o fendmeno de supercompensagdo do glicogénio (Greiwe et
al., 1999; Cunha et al., 2005a) quarenta e oito horas ap6s a ultima sessdo de treinamento
os animais foram sacrificados por decapitacdo, a aorta tordcica foi isolada (terco
inferior) e preparada para avaliacdes histoldgicas (n = 4 animais/grupo). O fendmeno de
supercompensacdo do glicogénio € caracterizado por um incremento do conteido
glicidico no misculo esquelético devido a um aumento da sintese glicogénica onde ap6s
a completa deplecdo desse substrato energético, ocorre uma intensa ativa¢do da enzima
glicogénio sintase (Kristiansen et al., 2000). Além disso, tem sido observado urn
aumento da sensibilidade periférica a insulina que pode persistir apds a realiza¢do do
esforgo fisico por um periodo de tempo prolongado - 48h ou mais (Cartee et al., 1989;
Nakatani ef al.,, 1997), e um aumento do nimero de transportadores de glicose "GLUT-
4" no musculo (Host et al., 1998). Durante o periodo de recuperacdo do exercicio de alta
intensidade, o musculo esquelético tem a capacidade de reabastecer seus estoques de
glicogénio, fendmeno denominado supercompensagdo do glicogénio muscular. A
ressintese de glicogénio apds o exercicio ocorre em duas fases. A primeira fase é rapida,
ndo dependente de insulina e ocorre durante os primeiros 45-60 minutos da fase de
recuperacdo. J4 a segunda fase € mais lenta, dependente de insulina e continua a

desenvolver-se até o restabelecimento total das reservas de glicogénio, o que geralmente
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ocorre 24 horas apds a realizacdo do exercicio (Price et al., 2000). O terco superior e
mediano da aorta tordcica foram isolados para andlise funcional dose-resposta a ACh e

determinag¢do da produgdo tecidual de NO, respectivamente (n = 5 animais / grupo).

4.1. Treinamento Fisico

Os animais foram submetidos individualmente a sessdes de saltos em um
cilindro de PVC, contendo dgua a 30°C a uma profundidade de 38 cm.

O treinamento fisico resistido (Rogatto, 2001) consistiu de 30 sessdes de
saltos em meio liquido com sobrecarga de peso, 5 dias por semana, entre 13h e 15h.
Apé6s um periodo inicial de adaptacdo ao meio liquido (1° ao 5° dia, com sobrecarga
equivalente a 50% do peso corporal e niimero crescente de saltos e séries), 0os animais
foram submetidos a um programa de treinamento fisico resistido de acordo com o
protocolo descrito por Rogatto (2001), Cunha et al. (2005a, 2005b) e Tanno et al.
(2006). Em cada sessao, foram realizadas 4 séries de 10 saltos (Tabela 1). Entre as séries
houve um intervalo de 30 segundos, durante o qual o animal foi retirado da 4gua, e
mantido em repouso sobre um suporte. O treinamento foi realizado com sobrecarga
progressiva de peso, até atingir a carga maxima de 70% do peso corporal do animal. A
sobrecarga foi acoplada ao térax dos mesmos através de um colete (Figura 1).

Ap6s cada sessdo de treinamento, os animais foram secos com toalha
absorvente e mantidos por cerca de 30 minutos no laboratério, até estarem

completamente secos, quando foram transportados ao biotério de experimentagao.

Tabela 1 - Protocolo de treinamento fisico de alta intensidade

Dia de treinamento Treinamento Sobrecarga
(% Peso corporal)
1° 2 séries de 5 saltos 50
2° 3 séries de 5 saltos 50
3° 4 séries de 5 saltos 50
4° 4 séries de 7 saltos 50
5° 4 séries de 9 saltos 50
6°ao 15° 4 séries de 10 saltos 50
16° ao 25° 4 séries de 10 saltos 60
26° ao 30° 4 séries de 10 saltos 70
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Figura 1 — Esquema do treinamento fisico com salto dos animais em cilindro contendo dgua até a
altura de 38cm.

Fonte: Tanno, 2006

Figura 2: A — Colete para treinamento fisico com sobrecarga. B — colete acomodado nos animais.

4.2. Coleta das amostras

Quarenta e oito horas apds a dltima sessdao de treinamento (Cunha et al.,
2005a) a aorta tordcica foi isolada (ter¢o inferior) e preparada para avaliacdes
histolégicas. O terco superior da aorta toracica obtida foi isolado e armazenado a -70°C

para posterior determinagdo da producfo tecidual de 6xido nitrico.
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4.3. Curvas concentracao-efeito (CCE) a acetilcolina em aorta toracica isolada

Do terco medial da aorta, foi retirado cuidadosamente 1 anel de cada animal.
Os anéis (3 a 5 mm) foram montados sob 2 g de tensdo inicial, em cadmara para 6rgio
isolado, contendo 20mL de solu¢cdo de Krebs-Henseleit,com a seguinte composicido
[mM]: NaCl 115,0; KCl 4,7; CaClL.2H,O 2,5; KH,PO, 1,2; MgS04.7H,O 2,5;
NaHCOs; 25,0; glicose 11,0; 4cido ascérbico 0,11. Este ultimo foi adicionado para
diminuir a oxidacdo das catecolaminas, durante a obtencdo das CCE. O liquido de
incubagdo foi borbulhado continuamente com 95% de O, e 5% de CO; e a temperatura
foi mantida a 36,5 + 0,1°C, com auxilio de uma bomba de perfusio (Moura &
Marcondes, 2001; Cunha et al., 2005b).

Antes da adicdo de qualquer droga, os anéis adrticos permaneceram no
banho para equilibrio por 60 min e a soluc¢do de Krebs foi trocada a cada 15 min (Moura
& Marcondes, 2001). Apds o equilibrio, a presenca do endotélio foi comprovada
fisiologicamente pela inducdo do relaxamento com adi¢do de acetilcolina (10°M) no
anel pré-contraido com fenilefrina (FE) 10"M. Considerou-se que o endotélio estava
presente nos anéis que apresentaram 100% de relaxamento, e ausente nos anéis que nao
apresentaram qualquer relaxamento. Anéis que apresentaram relaxamento inferior a
100%, em resposta a acetilcolina, foram descartados. Apds este teste, o anel foi lavado e
mantido para nova estabilizacdo por um periodo de 45 min, com troca de Krebs a cada
15 min (Moura & Marcondes, 2001; Cunha et al., 2005b).

Ap6s estabilizacdo e confirmacdo da integridade do endotélio, o anel foi
contraido com FE 10°M. E ao atingir uma resposta em plat6 a FE, uma curva
concentracdo-efeito cumulativa a ACh foi obtida (3 x 10°® - IO‘GM) (Feng et al., 2008;
Sun et al., 2008). O tempo para observagao da resposta de cada anel da aorta toracica foi
de 5 minutos para cada concentracdo adicionada na cuba. O efeito médximo foi
determinado quando trés concentracdes sucessivas e crescentes do agonista ndo
alteravam a resposta obtida. Ao final do experimento os anéis foram pesados. Os
resultados foram expressos em % de relaxamento (Moura & Marcondes, 2001; Cunha et

al., 2005b).
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As CCE foram analisadas por regressdo ndo linear, usando-se o programa
GraphPAD prism (San Diego, CA, USA — licenga G3-A 14920-830). A sensibilidade da
aorta serd avaliada pela determinac¢do do valor pD2, que corresponde ao logaritmo
negativo da concentracdo molar do agonista, que determina um efeito igual a 50% da

resposta maxima (CEsp) em experimentos individuais (Miller et al., 1948).

44. Processamento da aorta toracica para andlise em microscopia eletronica de
transmissao

O ter¢o inferior da aorta tordcica, 5 mm acima do diafragma, foi removido do
animal, rapidamente seccionado em fragmentos de Imm e imersos em fixador de Karnovsky
(Karnovsky, 1965) por 6 horas, a 4°C. Apos a fixagdo, os fragmentos foram lavados em
tampdo fosfato (0,1M; pH 7,2) em 3 trocas de 5 minutos cada, pds-fixados em tetroxido de
6smio 1% em tamp@o fosfato pH 7,2, por 2 horas em temperatura ambiente. Novamente as
amostras foram lavadas em tamp@o fosfato 0,1M, pH 7,2 (3 trocas por 5 minutos cada). As
amostras foram, entdo, desidratadas em solugdes crescentes de acetona 50%, 70%, 90% por 10
minutos cada troca, e mais 3 trocas em acetona pura por 15 minutos cada banho, em seguida
procedem-se a infiltracio da resina, segundo protocolo usado no laboratério de microscopia
eletronica, sendo: 1°) 3 partes de acetona + 1 parte de resina Araldite (Luft, 1961), por 2 horas;
2°) 1 parte de acetona + 1 parte de resina, overnight; 3°) 1 parte de acetona + 3 partes de resina,
por 2 horas e finalmente resina pura em estufa 37°C por 1 hora. Apds a infiltragio os
espécimes foram incluidos em resina Araldite 502 (Composicao: Araldite 502, 10ml; Dodenyl
Succinic Anhydride - DDSA, 8 ml; Dibutilftalato, 0,Iml; Acelerador DMP3, -
Tri(DimethylLaminomethyl)Phenol, 0,5ml) (Luft, 1961) e polimerizados por 48 horas em
estufa a 60°C.

Os blocos foram aparados trimados e cortes semi-finos (1 um de espessura) foram
obtidos em um ultramicrétomo MT2B Sorvall Porter Blum com navalhas de vidro. Foram
coletados 10 cortes semi-seriados com intervalo de 10 pm entre os cortes. Em seguinda os
cortes foram corados com azul de toluidina 0,5% + borato de sodio 0,5% por 50 segundos e
fucsina 0,5% por 30 segundos. Foram selecionados aleatoriamente cinco cortes para posterior
andlise. As imagens digitais foram feitas em um fotomicroscépio (Leica, modelo DM LP)

equipado com camera digital (Leica, modelo DFC 280) utilizando objetiva de 20x.
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Posteriormente a espessura da camada média foi medida (distancia entre a lamina elastica
externa e a lamina elastica interna da camada intima) utilizando o software Leica Application
Suite (LAS Version 2.8.1; 2003-2007). De cada corte foram adquiridas oito imagens, sendo

que para cada imagem foram realizadas trés medidas.

4.5. Avaliacio in vitro em anéis de aorta toracica da producao de éxido nitrico (ON) —

Método do 4,5 Diacetato de Diaminufluoresceina (DAF-2)

Abaixo do ter¢o medial da aorta, segmentos deste vaso foram emblocados em
meio de inclusdo para congelamento (TBS — Triangle Biomedical Sciences) e rapidamente
congelada em gelo seco até a real dosagem de NO no Laboratdrio de Farmacologia do
Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB-USP). Os cortes transversais (7 im) foram obtidos
em criostato a -25°C, colocados em laminas de vidro contendo poli-L-lisina totalizando
tr€s cortes por lamina. Para determinagdo da produgdo de ON utilizou-se o marcador
fluorescente sensivel que reage com NO, o 4,5 diacetato de diaminofluoresceina (DAF-
2). Em cada lamina foram obtidos 3 cortes por animal os quais foram hidratados a 37°C
com 0,1 M de tampado fosfato contendo 0,45 pM CaCl, e 100 uM L-arginina
(PB+Ca2++L—arginina, pH 7,4) por 10 minutos. A solucdo foi retirada e os cortes foram
incubados a 37°C com 0,1 M de PB+Ca2++L—arginina, sendo que em um corte foi
adicionado somente 100 uL de PB+Ca®*+L-arginina (basal), e nos outros dois
PB+Ca2++L—arginina contendo 100 uM de ACh (estimulado), por 30 minutos. Passado
este tempo, a solucdo foi retirada e os 3 cortes foram novamente incubados com
PB+Ca2++L—arginina contendo 0,1 uM DAF-2, em ambiente escuro. O corte estimulado
recebeu 100 UM de acetilcolina e o basal 100pL de PB+Ca**+L-arginina contendo 0,1
UM DAF-2. Apos 1 hora de incubagdo, as imagens digitais foram capturadas em
microscopio (Nikon E1000) equipado com epifluorescéncia (excitacdo de 485nm;
emissdo de 538nm); objetiva de 20x. As imagens foram analisadas em software (KS-
300) pelo qual foi avaliada a densidade 6ptica média de fluorescéncia observada no
endotélio. Os resultados foram expressos como aumento de produ¢ao ON em relacdo a
producdo basal de ON. As avaliacdes foram realizadas em trés campos de cada corte e

foram usadas cinco aortas de diferentes animais por grupo experimental.
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4.6. Ensaio da concentracao de superoxido

Para a medida da geracdo de anion superéxido utilizaram-se diferentes
segmentos adrticos (n=5 animais/ 3 cortes para cada animal) daqueles utilizados para a
metodologia do NO, todavia da mesma por¢do (medial) cuja avaliagdo foi determinada
pela hidroetidina, substincia permedvel a membrana celular, sendo que na presenca de
superdxido € transformada em composto fluorescente, brometo de etidio. Os cortes
transversais de aorta toracica (7 mm) foram obtidos em criostato, coletados em laminas
de vidro contendo poli-L-lisina e incubados com hidroetidina 2x107° M (30 min, 37° C)
em tampao fosfato (0,1M). Apds o periodo de incubacdo, as imagens digitais foram
coletadas em microscopio equipado com epifluorescéncia e foram analisadas em
software pela avaliagdo da densidade Optica média de fluorescéncia observada. Essa
razdo de fluorescéncia foi avaliada em trés campos de cada corte e foram usadas cinco

aortas de diferentes ratos de cada grupo experimental.

4.7. Analise estatistica

Os dados foram analisados por andlise de variancia bifatorial considerando-
se os fatores Treinamento fisico (grupos ndo treinados e treinados) e Tratamento
(veiculo e EAA), seguido de Teste de Tukey, quando observado valor de F

significativo. O nivel de significincia foi de 5%.
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5. RESULTADOS

O peso final de todos os grupos foi maior em relagdo ao peso inicial (Tabela
2; p<0,05), sem diferenga entre grupos no peso inicial (p > 0,05). Na comparagdo entre
grupos, ndo houve efeito significativo para o peso inicial. Por outro lado, para o peso
corporal final, o efeito dos fatores treinamento fisico e tratamento foram significativos.
Animais tratados com anabolizante apresentaram menor peso final em relacdo aos
grupos tratados com veiculo (Tabela 2; p < 0,05). O treinamento fisico diminuiu o peso
corporal final em ratos tratados com veiculo ou nandrolona, em comparagcdo aos grupos

nao-treinados (Tabela 1; p < 0,05).

Tabela 2. Peso corporal inicial e final de ratos ndo-treinados e treinados,
tratados com veiculo ou nandrolona.

NTV TV NTN TN
Peso inicial (g) 260.5+18.1 268.5+14.0 256.5+15.6 2664 +12.9

Peso final (g) 377 +£28.8*% 323.6 + 16.4*%# 3473 +£24.9%F 3143 £ 17.1*% #7

Os valores representam médias + desvio padrdo do peso corporal inicial e peso corporal final dos
grupos NTV (ndo-treinado veiculo); NTN (ndo-treinado nandrolona); TV (treinado veiculo) e TN
(treinado nandrolona). n=8/ grupo.* diferenca significativa em relacdo ao peso corporal inicial, no
mesmo grupo. # diferenca significativa em relacdo ao respectivo grupo nido-treinado.  diferenca
significativa em relagfo ao respectivo grupo tratado com veiculo. ANOVA bifatorial + Teste de
Tukey (p <0,05).

Na Figura 2 estdo apresentados os valores da espessura da camada média da
aorta tordcica isolada de ratos dos quatros grupos experimentais, bem como as imagens
digitalizadas deste tecido. Neste parametro, houve efeito significativo do fator
treinamento fisico, sendo que animais treinados apresentaram aumento significativo na

espessura da camada média em relagdo aos respectivos grupos nao-treinados (p<0,05),

sem efeito do tratamento com nandrolona.
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Figura 2. Espessura da camada média (A) e imagens digitalizadas (B) da aorta torécica isolada de
ratos treinados e ndo-treinados tratados com veiculo ou nandrolona. (n = 5/grupo). Letras
diferentes indicam grupos estatisticamente diferentes entre si (ANOVA bifatorial + Teste de
Tukey; significancia estatistica para valores de p<0.05). Grupos: NTV (ndo-treinado veiculo); NTN
(ndo-treinado nandrolona); TV (treinado veiculo) e TN (treinado nandrolona).
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A figura 3 mostra as curvas concentracdo-efeito a acetilcolina (ACh) obtidas em
anéis da aorta tordcica isolada de ratos dos 4 grupos experimentas. Nos valores de resposta
mdaxima houve efeito significativo da interacdo entre os fatores analisados. Aortas isoladas
de animais tratados com anabolizante apresentaram menor resposta vasodilatadora a ACh
comparadas as de ratos tratados com veiculo (p<0,05). Anéis isolados de ratos ndo-treinados
tratados com veiculo ou nandrolona, apresentaram relaxamento de 100% em resposta a
ACh, enquanto em anéis isolados de ratos treinados tratados com veiculo e nandrolona

observou-se relaxamento de 79 e 51%, respectivamente (Fig. 3; p<0,05).
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Figura 3. Curvas concentragdo-efeito a Acetilcolina (ACh) em anéis adrticos, pré-contraidos com fenilefrina, de
ratos ndo-treinados (NT) e treinados (T) tratados com veiculo (V) ou nandrolona (N). n = 5/grupo). *, # Diferenca
significativa em relagdo aos demais grupos (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; p < 0,05).

A andlise da producdo de ON estimulada por acetilcolina na aorta isolada dos
animais dos 4 grupos experimentais mostrou efeito significativo dos fatores treinamento
fisico e tratamento. Ratos treinados apresentaram menor producido de ON em relagfo a ratos
ndo-treinados (Figura 4; p<0,05). Ratos tratados com anabolizante apresentaram menor

producdo de ON quando comparados a ratos tratados com veiculo (Figura 4; p<0,05).
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Figura 4. A - Porcentagem de producdo de 6xido nitrico (ON) em aorta tordcica de ratos treinados e
ndo-treinados tratados com veiculo ou com nandrolona. Letras diferentes indicam grupos
estatisticamente diferentes entre si (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; significancia estatistica
para valores de p<0.05). B - Imagens das seccdes transversais de anéis adrticos tratados com 4, 5
diacetato de diaminofluoresceina (DAF-2) em condi¢do basal (A) e estimulada (B) com

acetilcolina. Grupos: NTV (ndo-treinado veiculo); NTN (ndo-treinado nandrolona); TV (treinado veiculo)
e TN (treinado nandrolona) (n = 5 animais/grupo).

Na avaliac@o da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROx), observou-se
efeito significativo dos fatores treinamento fisico e tratamento. Aortas tordcicas isoladas de
animais treinados e tratados com veiculo apresentaram diminui¢do na produ¢ao de EROx,
em relagdo ao tecido isolado do respectivo grupo ndo-treinado (Figura 5; p<0,05). Por outro

lado, em animais tratados com nandrolona, o treinamento fisico ndo alterou a producdo de
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EROx na aorta toracica isolada (Figura 5; p<0,05). A Figura 5B ilustra as imagens das

seccoes transversais de anéis adrticos tratados com hidroetidina.
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Figura 5. A - Porcentagem de producdo de espécies reativas de oxigénio (EROx) em aorta tordcica de ratos
treinados e nado-treinados tratados com veiculo propilenoglicol ou com esterdide anabélico androgénico
Decanoato de Nandrolona. (n = 5 animais/grupo). Letras diferentes indicam grupos estatisticamente
diferentes entre si (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; significAncia estatistica para valores de
p<0.05). B - Imagens das sec¢des transversais de anéis adrticos tratados com hidroetidina. NTV (no-
treinado veiculo); NTN (ndo-treinado nandrolona); TV (treinado veiculo) e TN (treinado nandrolona) (n = 5
animais/grupo).

40



6. DISCUSSAO

O exercicio fisico caracteriza-se por uma situagdo que retira o organismo de
sua homeostase, pois implica no aumento instantineo da demanda energética da
musculatura exercitada e, consequentemente do organismo como um todo. Assim, para
suprir a nova demanda metabdlica, varias adaptagdes fisioldgicas s@o necessdrias e,
dentre elas, as referentes a funcdo cardiovascular durante o exercicio fisico (Brum et al.,
2004). A proposta deste estudo em utilizar um protocolo de treinamento fisico de alta
intensidade baseia-se na maneira como usudrios de esterdides anabdlicos, sem
prescri¢ao médica, realizam exercicios de musculagdo, ndo seguindo um programa de
treinamento fisico adequado. Isto € frequente principalmente no publico jovem, cuja
intengdo ¢é treinar demasiadamente, considerando principalmente a intensidade do
treinamento, ndo respeitando os limites das cargas utilizadas nem os intervalos de
recuperacdo entre as séries. Geralmente estes “atletas de academia” seguem um
treinamento caracterizado por altas cargas e séries curtas com o objetivo de desenvolver
rapidamente massa muscular (Iriart & Andrade, 2002). O protocolo de treinamento
utilizado neste estudo pretendeu mimetizar esta situagdo muito comum nas academias
de musculacao.

Assim, optou-se por utilizar um protocolo de treinamento resistido de alta
intensidade e longa duragdo, adaptado a animais. Neste protocolo, ratos submetidos a 5
sessdes de salto, com carga correspondente a 50% do peso corporal, apresentaram
concentracdes de lactato sanguineo de 5,0 mmol/L (Silva et al, 1999). E apés 10
sessdes de salto, as concentragdes se elevaram para 7,2 mmol/L, evidenciando assim
tratar-se de um protocolo de treinamento com caracteristicas predominantemente
anaerdbicas (Tanno et al., 2006; Rogatto, 2001).

Assim como os exercicios aerébicos, os exercicios anaerébicos podem
fornecer adaptacdes positivas na composicdo corporal. Isto é particularmente verdade
quando o programa inclui um programa de treinamento com volume alto, baseado na
intensidade, frequéncia e duracdo (Zanesco & Antunes, 2007) e breves intervalos entre
as séries, como, por exemplo, treinamentos realizados por fisiculturistas (Deschenes &

Kraemer, 2002). Dependendo do modelo de programa de treinamento, o exercicio
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resistido é capaz de melhorar cada um de seus constituintes, como forga, poténcia e
resisténcia muscular localizada (Deschenes et al., 1994). A utilizagdo de exercicios
aerébicos em programas voltados a reducdo e/ou controle ponderal é amplamente
difundida, especialmente devido & capacidade dos mesmos promoverem grande
mobilizacdo de 4cidos graxos livres (AGL) como substrato energético, o que constitui
fator fundamental para reducio dos depdsitos corporais de gordura. Apds 30 minutos de
exercicios em intensidades intermedidrias, por volta de 65% do VO, max, o indice de
oxidacdo dos AGL pode atingir valores 8 a 10 vezes maiores que os de repouso (Romijn
et al., 1993). Também os exercicios anaerobicos podem promover alta mobilizacdo de
AGL, e consequente controle sobre os niveis teciduais de gordura, uma vez que a
manutengdo ou aumento de massa magra ativado por exercicios resistidos (de forca)
tende a manter o metabolismo basal elevado, por varias horas apds os esforcos
anaerdbicos, ja que o tecido muscular mantém-se metabolicamente mais ativo, mesmo
em estado de repouso (Santarém, 1996).

Provavelmente devido a estes efeitos, o treinamento fisico resistido por salto
em 4gua utilizada neste trabalho reduziu o peso corporal final dos animais, em
comparagdo com animais nao-treinados, indicando que o exercicio fisico resistido
anaerébico também pode modificar a composi¢do corporal (Radak et al., 1999). Este
resultado estd de acordo com estudos anteriores (Cunha et al, 2005a; Cunha et al,
2006). O menor peso corporal final dos animais treinados em relagdo aos respectivos
grupos ndo-treinados, pode ser explicado pela intensa utilizacdo de lipidios durante a
fase de recuperagdo pos-exercicio (Yoshioka et al, 2001) e pelo aumento do
metabolismo energético basal, gerando maior gasto caldrico e reduzindo a gordura
corporal (Hunter et al., 1998). Alguns trabalhos sugerem que apds o esgotamento dos
estoques de glicogénio induzido pelo exercicio, sua ressintese muscular e hepatica é
prioridade metabdlica, resultando no uso preferencial do triacilglicerol intramuscular e
de lipidios circulantes para a recuperacdo do musculo esquelético (Kiens & Richter,
1998; Cunha et al., 2005a). Portanto, a prioridade metabdlica de recuperacdo muscular é
a ressintese dos estoques de glicogénio, resultando em uma mudanga proporcional da
oxidacdo do carboidrato pela oxidacdo de gordura (Bielinski er al, 1985). Em

comparagdo ao exercicio aerdbico, Silva et al. (1999) observaram que o teor de gordura
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da carcaca de ratos submetidos a um programa de treinamento fisico anaerdbico foi
menor em relagdo a ratos treinados aerobicamente e ao grupo sedentdrio. Isto poderia ser
explicado, talvez, pelo fato de um maior gasto energético pds-treinamento anaerdbico
por manter a taxa metabdlica de repouso (TMR) em niveis elevados por longo periodo
(Sjodin et al., 1996). Além disso, os animais submetidos aos treinamentos anaerébicos
manifestaram tendéncia a uma maior massa corporal livre de gordura, largamente aceita
como o principal determinante da TMR (Silva et al., 1999), mostrando assim que um
treinamento fisico com caracteristicas predominantemente anaerdbicas também pode ser
eficaz na reducgdo do peso corporal. Embora ndo tenha sido feita anélise do percentual de
gordura corporal no presente estudo, o menor peso corporal final dos animais treinados
em relacdo os grupos nado-treinados também poderia estar relacionada com o aumento da
TMR.

Porém, € importante observar que, no presente estudo, todos os animais
apresentaram aumento significativo do peso corporal com relagio ao inicio do periodo
experimental, indicando que o protocolo utilizado, apesar de intenso, ndo submeteu os
animais a uma situacdo de overtraining (Cunha et al., 2006).

O tratamento com nandrolona também promoveu efeito negativo no ganho
de peso dos animais, em comparac¢io com os grupos tratados com veiculo, confirmando
estudo anterior do mesmo grupo de pesquisa (Cunha et al., 2005a). Embora os EAA
possam estimular a sintese protéica e aumentar a retencdo hidrica, niveis excessivos
destas substancias podem inibir o crescimento corporal e o ganho de peso (Carson et al.,
2002). Estes efeitos poderiam ser decorrentes de diminui¢do de apetite, desequilibrio
hidro-eletrolitico, excessiva conversdo de testosterona em estradiol (Hickson &
Kurowski, 1986), reducdo da produgdo normal de testosterona (Ryan, 1981), diminuicdo
na regulacdo de ligacdo androgénio-receptor (Rance & Max, 1984), aumento da
atividade da carnitina palmitoltransferase da membrana mitocondrial e aumento da
oxidacdo lipidica (Guzman et al., 1991).

Por outro lado, a administracdo semanal de nandrolona (Deca—Durabolin® -
15mg/Kg; 5 vezes por semana durante 5 semanas), proporcionou um aumento do peso
corporal em ratos submetidos a exercicio em esteira rolante a uma velocidade de

1,08Km/h, em relacdo ao respectivo grupo sedentdrio e também ao grupo treinado-
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veiculo (Joumaa & Léoty, 2001). Talvez a diferenca de dosagem do anabolizante, tipo e
intensidade do exercicio fisico deste estudo possa explicar o efeito contrario do que foi
observado no presente estudo. Em fisiculturistas foi observado que a administracdo de
nandrolona (200 mg/semana im., durante 8 semanas) resultou em aumentos
significantes na massa corporal (+2,2 kg), massa livre de gordura (+2,6 kg) e d4gua
corporal total (+1,4 kg) (Van Marken et al., 2004). Porém em sujeitos com pouca ou
nenhuma experiéncia com treinamento de for¢ca ndo foi observado efeito de EAA na
massa corporal (Hervey et al., 1981; Fahey & Brown, 1973). Logo, os efeitos sobre o
peso corporal variam de acordo com as caracteristicas do treinamento fisico empregado.

Com relacdo aos efeitos vasculares, experimentos com animais tém
demonstrado efeitos do treinamento fisico nas respostas dependentes do endotélio, tanto em
vasos corondrios quanto da circulagfo periférica (Chen & Li, 1993; Delp et al., 1993; Muller et
al., 1994; Oltman et al., 1995;). No presente estudo, o treinamento fisico resistido, em animais
tratados com veiculo, reduziu a resposta vasodilatadora 2 ACh e reduziu a produg¢do de ON
estimulada por ACh “in vitro”, em relacdo ao respectivo grupo ndo-treinado, indicando efeito
inibitdrio sobre a sintese de ON.

Ao contrério, em respostas agudas ao exercicio foi observado aumento da resposta
vasodilatadora a ACh e diminui¢do da resposta vasoconstritora a fenilefrina, possivelmente
pelo aumento da liberag@o de ON (Patil et al., 1993; Cheng et al., 1999). A ACh afeta a fungio
celular via sinalizagdo de Ca" intracelular (Usachev et al., 1995; Muller et al., 1999) sendo que
Jen et al. (2002) demonstraram que o exercicio agudo melhorou a resposta vasodilatadora
estimulada por ACh e essa resposta foi associada ao aumento do influxo de Ca’. Em resposta a
treinamentos por curto prazo, observou-se em ratos, aumento da resposta vasodilatadora em
arterfolas de musculo esquelético, o que foi parcialmente abolido pela infusdo de um inibidor
seletivo da sintese de ON, sugerindo que o aumento da producgio endotelial constitui uma fase
inicial na resposta adaptativa ao treinamento fisico (Koller er al., 1995). Porém este efeito do
treinamento fisico é mediado pelo endotélio, j4 que a vasodilatacio provocada por agente
endotélio-independente ndo ¢ alterada (Clarkson et al, 1999). Embora isto tenha sido
observado tanto em animais espontaneamente hipertensos (Yen et al., 1995; Chen et al., 1996;
Graham & Rush, 2004), como em animais normotensos (Delp et al., 1993; Wang et al., 1993;
Sun et al., 1994; Delp & Laughlin, 1997; McAllister & Laughlin, 1997; Choate et al., 2000;
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Woodman ez al,, 2005), outros estudos nio mostram correlagdo direta entre aumento na
producdo de ON e melhora na dilatacio endotélio-dependente (Oltman et al., 1992; McAllister
et al., 1996; Jasperse & Laughlin, 1999; Henderson ef al., 2004), como ocorrido neste estudo,
sugerindo a participagdo de outros mecanismos nas repostas encontradas frente ao treinamento
fisico.

Em humanos, embora exercicios localizados, realizados por pequenos grupos
musculares ndo alterem a producio e o efeito do ON nos leitos vasculares, exercicios aerobicos
sdo capazes de promover aumento na biossintese de ON bem como aumento de seu efeito
vasodilatador, em individuos normais e sauddveis. Porém, quando o exercicio realizado € de
alta intensidade, os individuos apresentaram queda na vasodilatacio mediada pelo ON, o que
sugere que uma intensidade adequada de treinamento fisico deva ser determinante para que o
efeito benéfico de vasodilatacio pelo ON apareca (Branddo & Pinge, 2007). Por exemplo,
individuos normais de meia idade sob regime de treinamento de intensidade moderada 3 vezes
por semana durante 8 semanas nio apresentaram alteracdes na vasodilatagdo mediada por ACh
(Maiorana et al., 2001), enquanto observou-se queda na vasodilatacio mediada por ACh, em
resposta ao treinamento de corrida de alta intensidade (70% -80% do VO, msx), de 4 sessdes
semanais, uma hora de duragio em cada sessdo, durante 3 meses (Bergholm e al., 1999).

A principio estes resultados parecem contrarios aos dados prévios obtidos por
nosso grupo de pesquisa, pois havia sido observado que o mesmo protocolo de treinamento
fisico havia diminuido a sensibilidade a fenilefrina em anéis adrticos com endotélio, sem efeito
em anéis desprovidos de endotélio ou tratados com inibidor da sintese de ON Cunha ef al.,
2005b), o que sugeria que uma maior producio de ONpudesse estar ocorrendo em resposta ao
treinamento. Como os dados do presente estudo evidenciam um efeito inibitério do
treinamento resistido sobre a producio de NO, a subsensibilidade & fenilefrina parece ser
desencadeada por outros mecanismos.

O alvo fisiolégico do ON a enzima guanilato ciclase que sintetiza GMPc
(guanina monofosfato ciclico), que por sua vez fosforila algumas proteinas, entre elas
canais de K* cdlcio-dependente, resultando numa diminuida concentragio de Ca* e
consequente vasodilatacdo (Gewaltig & Kodja, 2002). Entretanto, se o endotélio é lesado
ou disfuncionante, ocorrem adesdo e agregacdo plaquetdria, e os fatores vasoativos

plaquetarios, como o ADP e a serotonina, atuam diretamente na musculatura lisa
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vascular causando vasoconstricdo. Os fatores plaquetdrios podem ainda atingir as
terminacdes nervosas adrenérgicas e inibir a vasodilatagcdo mediada por receptores [32-
adrenérgicos (Evora et al., 1996). Aliado a isso, 0 aumento do fluxo sanguineo decorrente do
treinamento fisico aerbico em esteira pode aumentar a densidade de receptores muscarinicos
na membrana da célula endotelial, que por sua vez aumenta a liberacdo de fatores de
relaxamento derivados do endotélio (FRDE), estimulado pela ACh (Chen & Li, 1993).

Também tem sido descrito que o aumento da producdo de EROX, os quais
reagem em alta velocidade com o ON possam ser contribuintes determinantes para
diminuir a biodisponibilidade de ON (Zanchi et al., 2006). Periodos de exercicio intenso
podem aumentar o estresse oxidativo devido a hipdxia e reoxigenacdo tempordrias, que
ocorrem no musculo exercitado em fung@o das contragdes e relaxamentos estabelecidos
ciclicamente. No relaxamento, ocorre a reperfusdo e, consequentemente, a reoxigenacao.
Sob condicdes de hipdxia, os equivalentes reduzidos podem se acumular dentro da
cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, resultando em um fendmeno conhecido
como estresse redutivo. Na reoxigenacdo, uma “explosdo” de redu¢des monoeletronicas
pode converter o oxigénio molecular em radicais superéxido (Schneider & Oliveira,
2004).

O anion superéxido (Oy"), peréxido de hidrogénio (H,0,), o radical hidroxil
(OH) sdo exemplos de radicais livres cuja defini¢do é qualquer 4tomo, grupo de dtomos
ou molécula com um elétron ndo-pareado ocupando uma 6rbita externa (Droge, 2002).
Os radicais superdxido e hidroxil tém elétrons desemparelhados em sua 6rbita mais
externa e sdo, portanto, chamados radicais livres. O peréxido de hidrogénio nido € um
radical livre; no entanto, representa um metabdlito de oxigénio parcialmente reduzido.
Esses metabdlitos derivados do oxigénio, considerados em conjunto, sdo denominados
espécies reativas de oxigénio (EROx), em funcdo da sua aumentada reatividade para as
biomoléculas (Fischer 1987), e em geral por alterarem o tamanho e a forma dos
compostos com os quais eles interagem. Dentre as moléculas que exploram a quimica
oxidante do superdéxido, a hidroetidina é a que tem sido amplamente utilizada como
marcador da producdo de anion radical superéxido, principalmente pela observacio por
microscopia da fluorescéncia total em células e tecidos (Bindokas et al., 1996; Miller et

al., 1998). Cada EROx tem suas prOprias caracteristicas, mostrando diferentes
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reatividades e tempos de meia-vida (Del Maestro, 1980). Um desequilibrio oxidativo
ocorre quando existe uma maior produ¢do de EROx, ou uma menor atividade das forgas
antioxidantes, e neste acaso instala-se o chamado estresse oxidativo que estd envolvido
com diversas condi¢cdes patoldgicas, destacando a hipertrofia das células vasculares, a
hipertensdo arterial, a aterosclerose, lesdes de isquemia-reperfusdo e eventos
tromboembolicos (Xia et al., 1996; Kodja & Harisson, 1999; Touyz & Schiffrin, 2004;
Nascimento et al., 2005).

Embora o protocolo de treinamento fisico por saltos em meio liquido,
utilizado no presente estudo, induza os animais a hip6xia até 0 momento em que saltam
para respirar, no presente estudo observou-se reduc¢do na produgcdo de EROx na aorta
toracica de animais treinados em relacdo ao grupo ndo-treinado, quando ambos foram
tratados com veiculo. Assim, é possivel propor que o treinamento fisico resistido
utilizado tenha induzido outras respostas que possam evitar o aumento de EROx no
tecido vascular.

Durante a atividade muscular, a demanda energética pode superar em 35
vezes a demanda de repouso, e dessa forma, durante a sua realizacdo ocorre um grande
aumento no consumo de oxigé€nio, na sua maior parte em decorréncia do aumento de
trabalho muscular (Astrand ez al., 2003). Segundo Vifia et al. (2000), o grau de estresse
oxidativo e de dano muscular ndo depende da intensidade absoluta do exercicio, e sim
do grau de exaustdo do individuo. Estas moléculas estdo aumentadas nos exercicios de
alta intensidade (Lovlim et al, 1987; Ebelling & Clarkson, 1989) e extenuantes
(Jenkins, 1988).

Por outro lado, sabe-se que a atividade fisica € uma conhecida forma de
estresse € a exposicao cronica a ela (o treinamento fisico) é capaz de disparar adaptacdes
em resposta a uma maior producio destes radicais livres, (Niess ef al., 1999; McArdle et
al., 2001), j4 que foi observado que o estresse oxidativo ocasionado pelo exercicio
agudo intenso pode ser minimizado pela realiza¢do de um treinamento, com sobrecargas
progressivamente ajustadas, antes dos individuos serem submetidos ao estresse agudo
de alta intensidade (Miyazaki et al., 2001). Em geral, os danos musculares causados
pelo estresse oxidativo sdo mais acentuados em individuos pouco treinados, que

realizam exercicios com intensidade e durag¢do acima de seu estado de condicionamento
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fisico (Lamprecht et al., 2004). De fato, o exercicio cronico de intensidade moderada
altera positivamente a homeostase oxidativa de células e tecidos por diminuir os niveis
basais de danos oxidativos (Niess et al., 1999; Di Meo & Vendditti, 2001; Cooper et al.,
2002) e resulta em adaptacdes na capacidade antioxidante, as quais protegem as células
contra os efeitos deletérios do estresse oxidativo, prevenindo danos celulares
subsequentes (Aguilo et al., 2003).

O controle da producdo de EROx ¢ estreitamente mantido através de
enzimas, tais como superoxido dismutase (SOD), catalase e glutadiona peroxidase
(GPX), ndo-enzimas, os chamados antioxidantes naturais incluindo vitaminas A, C e E
(Nascimento et al., 2005) e flavondides (Droge, 2002). As enzimas antioxidantes sdo
“varredoras” de EROx causando um aumento da biodisponibilidade de ON nas células
musculares lisas e melhora da vasodilatacdo dependente do endotélio (Dimmler et al.,
1999; Davis et al., 2001, 2003). A producdo diminuida de EROx em ratos treinados
observada neste estudo poderia ser atribuida a maior capacidade de defesa antioxidante,
proporcionada pelo treinamento fisico. Porém, este efeito ndo seria suficiente para que a
biodisponibilidade de ON permitisse melhora na vasodilatagdo dependente do endotélio.

Foi proposto por Margaritis et al. (1997) que a magnitude da melhora do
sistema de defesa antioxidante depende das cargas de treinamento. Os mesmos autores
demonstraram ainda que quanto mais alto o VO,méx em triatletas, mais alta a atividade
da enzima antioxidante GPX nos eritrdcitos, protegendo o organismo do dano a
membrana celular. Leeuwenburgh et al. (1997) acrescentaram que o estresse oxidativo
induzido pelo exercicio pode disparar adaptacdes em resposta ao treinamento e que tais
adaptacdes seriam tecido-especificas, sugerindo um mecanismo regulatério complexo.
Em 2000, o estudo de Selamoglu et al. (2000) apresentou diferengas adaptativas entre os
exercicios aerdbicos e anaerdbicos. A atividade da enzima GPX em eritrdcitos estava
aumentada nos corredores de longa distancia comparados com levantadores de peso. Na
mesma linha de trabalho, Inal ef al. (2001), analisando o metabolismo anaerébico em
exercicio agudo de natacdo, observaram que a produgdo de radicais livres foi maior do
que a capacidade antioxidante. Por outro lado, Subudhi er al. (2001), avaliando
esquiadores alpinos de elite apds treinamento intenso, ndo observaram mudanga nos

marcadores de estresse oxidativo, supondo entdo que estes atletas tiveram uma
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adaptacdo positiva em seus mecanismos antioxidantes com o treinamento. Isto poderia
explicar a diminuicdo na producdo de EROx observada no presente estudo.

Com relagdo aos efeitos do esteréide anabdlico, observou-se no presente
estudo que, em animais tratados com nandrolona, o exercicio fisico resistido promoveu
maior inibi¢do da resposta vasodilatadora & ACh e redu¢do na producdo de ON induzida
por ACh, em relagdo ao respectivo grupo ndo-treinado e em comparacdo ao efeito
observado em ratos tratados com veiculo. Estes achados podem explicar a auséncia de
subsensibilidade ao efeito vasoconstritor da fenilefrina, observada em ratos submetidos ao
mesmo protocolo de treinamento fisico aqui usado, e tratados com a mesma concenragdo de
nandrolona (Cunha et al., 2005b).

De acordo com Ferrer et al. (1994) coelhos tratados com nandrolona, por 4, 8 e 12
semanas apresentaram respostas vasodilatadoras deprimidas em resposta a ACh e ao inéforo de
Ca", em aorta toricica, sugerindo que a sintese de ON poderia estar alterada, provavelmente
causada pela reducdo da disponibilidade de L-arginina intracelular. De fato, os resultados
apresentados comprovam que a nandrolona reduziu a produgdo de ON e isto poderia estar
relacionado a diminuicdo da resposta vasodilatadora a ACh observada. Ressalta-se que, apesar
da curva concentragio-efeito a ACh ser a metodologia mais amplamente utilizada para o
estudo da funcdo endotelial, ela apresenta a limitagio de ndo ser possivel separar os fendmenos
bioldgicos que ocorrem dentro e fora do vaso (Evora et al., 1996). A metodologia utilizada no
presente estudo, o DAF-2 fornece um ensaio sensivel, rdpido e facil para a detec¢@o de ON, ndo
apenas de macréfagos ativos, mas também de células endoteliais (Nakatsubo et al., 1998).

Um estudo in vitro demonstrou a toxidade de alguns esterdides anabolizantes,
frequentemente utilizados em competicdes esportivas, em células endoteliais humanas. O autor
observou alteracdo no crescimento endotelial, apoptose, € modificagdes nas concentracoes de
Ca" intracelular (D’ Ascenzo et al., 2007) os quais poderiam estar envolvidos nas respostas do
ON observadas neste estudo, até porque o aumento da concentragio de Ca" citosélico € o
mecanismo mais conhecido e cldassico de ativacdo da enzima eNOS (Laurindo & Leite, 2005)
e considerando que a nandrolona pode alterar 0 metabolismo do Ca* (Organon® - Brasil);

provavelmente estas alteragdes possam estar ocorrendo em ratos tratados com nandrolona.
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Outro mecanismo prosposto seria o aumento do nimero de receptores de
tromboxano A2 em células musculares lisas de aorta de ratos incubadas com testosterona
(Matsuda et al., 1991).

Cunha et al. (2005b) observaram que o treinamento anaerdbico associado
com a nandrolona também induziu aumento nas concentragdes de LDL em comparacdo
com os grupos sedentdrios. E isto, poderia contribuir para diminuir o relaxamento
endotélio-dependente por inibi¢do da enzima guanilato ciclase, como observado nos
estudos de Jacobs et al. e Takahashi et al. (1990) em aortas de coelhos incubadas com
LDL sob estimulo de vasodilatadores. Os resultados obtidos no presente estudo
corroboram esta hipdtese, ja que a associa¢do entre nandrolona e treinamento resistido
potencializou o efeito inibitdrio deste protocolo de exercicio sobre a producdo de ON
estimulada por ACh na aorta toracica.

A oxidacdo do LDL tem sido vista como um mecanismo inibidor do
relaxamento vascular endotélio-dependente. A exposi¢do a estresse oxidativo ou a
lipoproteinas oxidadas reduz o nimero de cavéolas em células endoteliais, bem como a
associacdo da eNOS com as mesmas, levando a uma menor producdo de ON
(Goligorsky et al., 2002; Napoli & Ignarro, 2001; Michel, 1997; Govers & Rabelink,
2001).

O protocolo de treinamento utilizado foi eficaz em diminuir a produgdo das
EROx, mas este efeito ndo foi observado em animais tratados com nandrolona. Assim,
poderia ter ocorrido uma inibi¢do do maquindrio enzimdtico antioxidante de animais
tratados com nandrolona.

O estresse oxidativo induzido pelo exercicio causa diferentes tipos de
resposta que parecem ter relagdo com o tipo de exercicio estudado e com os niveis de
antioxidantes endégenos (Liu et al., 2002). Os danos associados ao estresse oxidativo
induzidos pelo exercicio intenso estdo relacionados com a diminui¢do do desempenho
fisico, fadiga muscular, danos musculares e até sindrome de overtraining (Konig et al.,
2001) Um dos principais mecanismos de lesdo é a lipoperoxidagdo ou oxidagdo da
camada lipidica da membrana celular e o exercicio intenso pode induzir este processo,
conduzindo a problemas como inativacido de enzimas da membrana celular (Mastaloudis

et al., 2004), diminuicdo da efetividade do sistema imune e progressdo de doencas
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cardiovasculares (Viitala et al., 2004). O estresse oxidativo pode gerar danos a proteinas
e ao DNA, provocando diversas alteracdes na fungdo celular e, portanto, tecidual
(Schneider & Oliveira, 2004).

Os fatores mais importantes na formacdo do estresse oxidativo sdo a
intensidade e consequentemente o nivel de exaustdo do individuo submetido ao
exercicio e, portanto, a exposi¢do a um maior fluxo de oxigé€nio. Talvez alguns
trabalhos ndo sejam capazes de demonstrar um desequilibrio nos sistemas pré e
antioxidantes em razdo do curto tempo de exposicdo ao exercicio. Além disso, utilizam-
se protocolos de exercicio diversos, em geral baseados em um percentual do consumo
méximo de oxigé€nio, ou seja, ndo relativizando a carga de trabalho a amostra do estudo,
bem como diferentes técnicas de detec¢do do estresse oxidativo (Schneider & Oliveira
2004).

Embora as medidas de producido de ON e a atividade de eNOS tenham sido
utilizadas como marcadores para investigar os efeitos do exercicio fisico nos vasos sanguineos,
deve-se ter em mente que a regulacdo do tonus vascular ¢ um fénomeno complexo. Assim
multiplas interacdes existem entre o estimulo de um agonista e a resposta vascular incluindo a
afinidade do receptor ao agonista, metabolismo das drogas, existéncia de enzimas antioxidantes
e pro-oxidantes nas células, participagio de pequenas moléculas na via de transdugdo de sinais,
e a contribui¢@o de diversas protefnas regulatdrias nos processos de fosforilagdo. Considerando
ainda a variedade de receptores e vias de sinalizacio presentes nas células musculares lisas e
nas células endoteliais que acionam os processos vasorelaxantes, a avaliagdo do treinamento
fisico na responsividade dos vasos sanguineos € um assunto complexo sendo que novas
investigacdes sdo necessdrias. Além do mais deve-se salientar que as diferencas nos leitos
vasculares pode contribuir para os dados ndo conclusivos relacionando os efeitos do exercicio
fisico e as respostas vasodilatadoras vasculares (Zanesco & Antunes, 2007).

Os resultados referentes a camada média revelam que somente o treinamento
fisico induziu um aumento na espessura deste tecido, sendo que a nandrolona nao promoveu
nenhuma alteragdo. A literatura tem mostrado que o treinamento fisico estd associado com o
aumento da estrutura vascular em artérias corondrias de atletas, verificado através de autépsia e
angiografia (Currens & White, 1961; Pellicia et al, 1990). Entretanto, alguns estudos

verificaram aumentos na estrutura de vasos sanguineos de resisténcia (Sinoway et al., 1986;
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Green et al., 1994). Estes achados suportam o conceito de que alteracdes encontradas em
artérias de grande calibre sdo respostas adaptativas desencadeadas para atenuar o aumento da
pressdo transmural e o estresse na parede arterial decorrente de repetidas séries de exercicio
(Miyachi et al., 1998; Lloyd et al., 2001; Prior et al., 2003) sendo que o shear stress, sugerido
como 0 mecanismo envolvido nesta resposta, ¢ o estimulo para o remodelamento arterial
(Tuttle et al., 2001) e que o aumento na estrutura do vaso regula homeostatitacamente o
cisalhamento da parede arterial de uma maneira endotélio-dependente, mais especificamente da
acdo do ON (Tronc et al., 1996; Rudic et al., 1998). Como observado, o treinamento ocasionou
uma diminui¢do da producio de NO em aorta toricica de ratos, o que poderia favorecer o
aumento na espessura da camada média de ratos treinados. Garg & Hassid (1989)
demonstraram que o NO inibe a mitogénese e proliferacio em células do musculo liso vascular
de ratos, por um mecanismo mediado por GMPc, e Sader er al. (2001) observaram um
aumento na espessura da camada média-intima em carétidas de fisiculturistas, usudrios e ndo
usudrios de EAA, quando comparados ao grupo controle.

O remodelamento arterial refere-se a um processo pelo qual artérias de resisténcia
de pequeno calibre e grandes artérias de conducdo somente aumentam ou diminuem seu
didmetro e/ou sua espessura da parede por alteracio em sua composi¢do, em termos de
montantes celulares (musculo liso vascular e endotélio) e constituintes da matriz extracelular
(Brown, 2003). Este mesmo autor, em uma revisdo sobre remodelamento coronariano em
resposta ao exercicio, concluiu que o remodelamento vascular difere dependendo do tamanho e
localizacdo dos vasos ao longo dos leitos vasculares: capilares e pequenas arteriolas estdo
sujeitas a aumentos longitudinais enquanto que artérias de conducio e de resisténcia expandem
circunferencialmente (arteriogénese).

As pesquisas nos dltimos anos t€ém apresentado alguns fatores de crescimento
como o VEGEF (fator de crescimento do endotélio vascular), FGF-2 (fator de crescimento de
fibroblastos), aderéncia de mondcitos as células endoteliais, linfécitos T, células derivadas da
medula dssea e fatores endoteliais como [,-integrinas, moléculas de adesdo (V-CAM e I-
CAM), MCP-1 (proteina quimiotatica para mondcitos), que contribuem para a estimulacio da
arteriogénese (Heil & Schaper, 2004; Kodja & Hambrecht, 2005). A elevacdo do shear
stress na superficie endotelial gera ndo apenas uma distenséo na parede do vaso devido a uma

pressdo intraluminal aumentada, mas um aumento em seu didmetro e dimensdes da parede,
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decorrente do remodelamento de células endoteliais, musculares lisas e de fibroblastos. Este
estimulo tem relacdo com o aumento do estresse de cisalhamento no limen arterial, causado
pelo aumento do fluxo circulante, sendo que o vaso se alarga para normalizé-lo respondendo
com um espessamento da parede (Tronc et al., 1996). Ao contrério, se o fluxo € reduzido na
resposta ao exercicio o didmetro da artéria se reduz, em resposta a um menor estresse de
cisalhamento ¢ o aporte de sangue é reduzido para o tecido (Prior et al, 2004b). E
particularmente evidente que o alargamento dos vasos de conducdo € mediado pelo shear
stress.

O treinamento fisico modifica outras forgas fisicas que agem nos vasos sanguineos
como a pressdo transmural e o estiramento ciclico. O aumento de frequéncia cardiaca, pressao
arterial e contratilidade miocérdica induzida pelo treinamento aumentam transitoriamente o
shear stress (devido ao aumento do fluxo sanguineo), a pressdo transmural (devido a pressao
arterial aumentada) e o estiramento ciclico dos vasos sanguineos (devido a freqii€ncia cardiaca
aumentada e a natureza pulsatil do fluxo sanguineo). Estas forcas fisicas exercem significantes
efeitos fisiologicos na expressdo de genes do miisculo liso e func@o endotelial (Fleming &
Busse, 2003; Bowles & Wamhoff, 2003) e sdo consideradas os mais importantes estimulos
das adaptacdes vasculares ao treinamento fisico (Prior et al., 2004b; Green et al., 2004).

Enquanto o estimulo de um aumento no shear stress, dentro dos vasos sob uma
pressdo luminal reduzida, possa ser fator essencial que permite o alargamento do vaso, ndo ha
uma compreensio abrangente de todos os sinais e processos envolvidos, nem como eles sdo
orquestrados para produzir o alargamento final do circuito colateral. Inimeros fatores sdo
regulados dentro dos vasos colaterais sob oclusdo de uma artéria. Estes fatores poderiam
sinalizar alguns dos processos envolvidos. Por exemplo, assim como no musculo isquémico
que estd ativo durante o treinamento didrio (Lloyd et al., 2003), a eNOS € regulada em vasos
colaterais (Prior et al., 2004a). O aumento da expressdo do mRNA da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) € tipica em vasos sanguineos que estdo diretamente em
funcionamento durante o exercicio, permitindo um aumento no contetido protéico da eNOS, e
poderia ser uma importante adaptacio no controle local vascular dentro do musculo ativo
(Laughlin et al., 1996). Entretanto, no caso de remodelamento vascular, é provavelmente
mais critica, ja que a sinalizagdo do ON € essencial para o alargamento do vaso (Tronc et al,

1996; Papapetropoulos et al., 1997; Amano et al., 2003). Considerando estes fatores que
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estdo envolvidos exclusivamente no remodelamento vascular, e que o ON tem participacdo
fundamental nos mecanismos que intermedeiam estas repostas frente ao treinamento fisico,
talvez possa haver outros mecanismos que estejam envolvidos no aumento da espessura da
camada média em aorta de ratos, ji que a literatura apresenta poucos trabalhos relacionando
esta resposta com o treinamento de caracteristica predominantemente anaerdbica.

Em suma, o presente estudo demonstrou que o treinamento fisico resistido por
salto em dgua reduziu o peso corporal final dos animais, em comparacdo com animais
ndo-treinados e que o tratamento com nandrolona potencializou estes efeitos. Em
animais treinados tratados com veiculo, a resposta vasodilatadora a ACh reduziu, assim como
a producdo de ON estimulada por ACh in vitro, em relagdo ao respectivo grupo ndo-treinado,
efeitos estes potencializados com a administracdo de nandrolona. A produgdo de EROx
diminuiu em animais treinados tratados com veiculo, mas este efeito ndo foi observado
em animais treinados tratados com nandrolona. Ja a espessura da camada média aumentou
mediante treinamento fisico, sem alteracdo nesta resposta nos animais sob tratamento com

nandrolona.
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7. CONCLUSAO

Os resultados encontrados no presente estudo demonstram que o protocolo
de treinamento fisico de alta intensidade, com caracteristicas predominantemente
anaerdbicas, promoveu adaptacdes morfoldgicas, funcionais e metabdlicas em aortas de
ratos. O estudo também aponta o efeito maléfico do esterdide anabdlico nandrolona
nestes parametros, contribuindo assim para o desenvolvimento de um quadro
disfuncional no endotélio vascular, o que pode ser um agravante para manifestacio da

aterosclerose e complicagdes cardiovasculares futuras.
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