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RESUMO 

 

Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs) são sintetizados a partir da 

testosterona. Embora existam trabalhados alertando sobre os efeitos deletérios desses 

fármacos, ainda são muito consumidos de forma abusiva entre os jovens que desejam uma 

aparência magra e musculosa ou na promoção do alívio da fadiga e melhora do desempenho 

físico. Devido à importância funcional do sistema nervoso central, o trabalho tem como 

objetivo geral estudar os efeitos quantitativos em neurônios de áreas específicas do cérebro 

(núcleos do hipotálamo e corpo amigdaloide) de camundongos que receberam doses 

suprafisiológicas de EAAs. A tese segue as normas do formato alternativo, com apresentação 

de 2 artigos: O primeiro artigo teve como objetivo avaliar quantitativamente os corpos 

celulares de neurônios nos Núcleos Paraventricular (PVN) e Arqueado (ARC) do hipotálamo 

de camundongos sob o uso de doses suprafisiológicas de EAAs. Foram utilizados 60 

camundongos da linhagem Swiss divididos em 3 grupos (n=20, com 10 machos e 10 fêmeas): 

G1, com administração de Deposteron; G2, com administração de Winstrol; e G3, Controle, 

recebeu solução fisiológica. Os animais foram tratados por 30 dias com a administração dos 

fármacos e a prática de natação. Após esse período, foram eutanasiados, tiveram os encéfalos 

removidos e o material passou por processamento histológico e coloração. Para análise 

quantitativa de corpos celulares de neurônios empregou-se a metodologia de contagem 

aleatória simples. Os resultados mostraram redução significativa no número de neurônios do 

ARC para os machos tratados com Deposteron® (p=0,0489) e Winstrol® (p=0,0004) em 

relação ao Controle. Não houve resultado significativo para o PVN de machos nem para o 

ARC e para o PVN das fêmeas. O segundo artigo teve como objetivo avaliar 

quantitativamente os corpos celulares de neurônios nos núcleos da Amígdala Central (AC) e 

Basolateral (BLA) do encéfalo de camundongos sob o uso isolado e combinado de EAAs. 

Foram utilizados 40 camundongos machos da linhagem Swiss divididos em 4 grupos (n=10): 

G1, Controle, recebeu solução fisiológica; G2, com administração de Deca Durabolin®; G3, 

com administração de Durateston®; e G4, com administração dos dois fármacos. Os animais 

foram tratados por 60 dias, recebendo os fármacos e praticando natação. Após esse período, 

foram eutanasiados, tiveram os encéfalos removidos e o material passou por processamento 

histológico e coloração. Para análise quantitativa de corpos celulares de neurônios empregou-

se a metodologia de contagem aleatória simples. Os resultados mostraram redução 

significativa no número de neurônios para todos os animais tratados com os EAAs em relação 

ao grupo Controle: Para a BLA a redução variou de 23% a 36% conforme o grupo; Para a AC, 



 

 

a redução variou de 20% a 29% conforme o grupo. Conclui-se que a administração de doses 

suprafisiológicas desses EAAs provoca redução do número de corpos de neurônios da BLA e 

AC nos camundongos machos. A conclusão geral é de que a administração de doses 

suprafisiológicas de EAAs provoca redução do número de neurônios nos camundongos 

machos no núcleo arqueado do hipotálamo, e na amígdala basolateral e central. 

 

Palavras-chave: Esteroides. Núcleo Hipotalâmico Paraventricular. Núcleo Arqueado do 

Hipotálamo. Núcleo Central da Amígdala. Complexo Nuclear Basolateral da Amígdala. 

Camundongos. 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Anabolic-Androgenic Steroids (AAS) are synthesized from testosterone. Their 

irregular use began to grow among the population in the 1980s. Although there have been 

reported deleterious effects of these drugs, they are still largely consumed among young 

people that wish a lean and muscular appearance or in order to improve physical performance. 

There is also evidence of their neurodegenerative potential. Due to the functional importance 

of the Central Nervous System (CNS), this research aims to study the quantitative effects on 

neurons of specific brain areas (hypothalamic nuclei and amygdaloid body) of mice that 

received supraphysiological doses of AAS. This thesis follow the norms of alternative format, 

with presentation of 2 articles: the first one aimed the quantitative evaluation of the neuronal 

cell bodies in the Hypothalamic Paraventricular (PVN) and Arcuate (ARC) Nuclei of mice 

submitted to supraphysiological doses of AAS. A total of 60 Swiss lineage mice were divided 

into 3 groups (n = 20, 10 males and 10 females): G1, in which Deposteron® was 

administered; G2, in which Winstrol® was given; and G3, Control, which received saline 

solution. The animals were treated for 30 days with drug administration and swimming 

exercise. After this period, the mice were euthanized and their brains removed. The material 

underwent histological processing and staining. For quantitative analysis of neuron cell 

bodies, the simple random counting method was used. The results showed that there was a 

significant reduction in the number of ARC neurons for males treated with Deposteron® (p = 

0.0489) and Winstrol® (p = 0.0004) in relation to control group, but there was no significant 

result for male PVN or for female ARC and PVN. The second article aimed to quantitatively 

evaluate the neuron cell bodies in central amygdala (CA) and basolateral (BLA) nucleus of 

mice under the isolated and combined use of AAS. A total of 40 Swiss lineage male mice 

were divided into 4 groups (n = 10): G1, Control, received saline solution; G2, in which Deca 

Durabolin® was administered; G3, in which Durateston® was administered; and G4, in which 

both drugs were given. The animals were treated for 60 days, receiving the drugs and 

practicing swimming. After this period, they were euthanized and had their brains removed. 

The material underwent histological processing and staining. For quantitative analysis of 

neuron cell bodies, the simple random counting method was used. The results showed that 

there was a significant reduction in the number of neuron cell bodies in all animals treated 

with AAS in relation to control group: for BLA the reduction varied from 23% to 36% 

according to the Group; for CA, the reduction varied from 20% to 29% according to the 

Group. The general conclusion is that administration of supraphysiological doses of AAS 



 

 

causes reduction in the number of neurons in male mice at arcuate hypothalamic nuclei, 

basolateral and central amygdala. 

 

Keywords: Steroids. Paraventricular Hypothalamic Nucleus. Arcuate Nucleus of 

Hypothalamus. Central Amygdaloid Nucleus. Basolateral Nuclear Complex. Mice. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Esteroides Androgênicos Anabolizantes 

Os Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs), também chamados de 

Esteroides Andrógenos Anabolizantes ou ainda Esteroides Andrógenos (ou Androgênicos) 

Anabólicos (Mooradian et al., 1987) representam uma classe de substâncias associadas ao 

sistema endócrino e relacionadas a hormônios masculinos. 

O sistema endócrino regula respostas fisiológicas pela produção hormonal 

(Kersey et al., 2012; Rocha et al., 2014), capaz de aumentar ou diminuir as atividades 

celulares, induzir sua diferenciação e estimular mitoses (Rocha et al., 2014). Os hormônios 

classificam-se de acordo com critérios químicos em aminas, proteínas (ou peptídeos) e 

esteroides (Rocha et al., 2014). Esses últimos são produzidos no córtex das glândulas 

suprarrenais, nos testículos e nos ovários e por serem derivados do colesterol apresentam 

quatro anéis de carbono em sua estrutura química (Kersey et al., 2012; Rocha et al., 2014; 

Bond et al., 2016). 

A testosterona, hormônio sexual masculino secretado nos testículos, é responsável 

pelo desenvolvimento e manutenção das características masculinizantes (androgênicas) e pela 

biossíntese tecidual nos tecidos somáticos (anabolismo), sendo um exemplo de Esteroide 

Androgênico Anabolizante (EAA) (Handelsman e Heather, 2008; Kersey et al., 2012; Rocha 

et al., 2014; Bond et al., 2016). Os EAAs são substâncias naturais ou sintéticas que 

apresentam propriedades anabólicas e androgênicas semelhantes à testosterona (Basaria et al., 

2001; Dotson e Brown, 2007) e sua história tem raízes na endocrinologia antiga. Há milhares 

de anos os agricultores perceberam ser mais fácil domesticar animais castrados e a partir de 

então foram atribuídos poderes especiais de cura a testículos e pênis dos animais (Hoberman e 

Yesalis, 1995; Dotson e Brown, 2007). Baseados nessa crença, atletas da Grécia antiga 

desejosos de aumento do desempenho físico nos esportes, comumente usavam uma grande 

variedade de poções que incluíam plantas e extratos testiculares (Dotson e Brown, 2007; Pope 

et al., 2014). 

As primeiras teorias e práticas do passado marcaram uma série de trabalhos que 

renderam experimentos famosos já no século XIX. Eugen Steinach, professor de fisiologia da 

Universidade de Viena, desenvolveu uma técnica de ligadura do ducto deferente na intenção 

de forçar uma hipertrofia das células de Leydig e elevar a produção de testosterona. Operou 

vários indivíduos, inclusive o criador da psicanálise, Sigmund Freud (Kahn, 2005; Dotson e 

Brown, 2007). Embora seus resultados fossem questionados, há relatos de casos em que 
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houve aumento do vigor físico, e até rejuvenescimento. Como estratégia para reposição 

hormonal o fisiologista, fundador da endocrinologia, Charles Édouard Brown-Séquard 

(Kersey et al., 2012) propunha a injeção de um extrato aquoso preparado a partir de testículos 

de animais. Após semanas de testes nele mesmo como cobaia, relatou aumento da força, 

concentração e energia. Estima-se que milhares de médicos e fisiologistas administraram 

doses de extratos similares na população da época (Basaria et al., 2001; Kahn, 2005; Dotson e 

Brown, 2007; Kersey et al., 2012). Baseados nos resultados desses trabalhos e no de Serge 

Voronoff (que implantou um testículo de primata no irmão mais velho, obtendo melhoras na 

condição física), uma série de cirurgiões passou a realizar transplantes (ou implantes) de 

testículos de animais em homens e até em mulheres, com a promessa de melhorias no 

desempenho sexual, rejuvenescimento, maior vigor físico e mental (Kahn, 2005; Dotson e 

Brown, 2007). 

Somente em meados da década de 30, a testosterona foi isolada em testículos de 

touro e, em 1935, desenvolvida sinteticamente a partir do colesterol (Basaria et al., 2001; 

Dotson e Brown, 2007; Kersey et al., 2012). Desde então seu uso clínico se estendeu cada vez 

mais no combate ao hipogonadismo, nas terapias de reposição hormonal e em casos de 

astenia, melancolia e doenças crônicas debilitantes (Basaria et al., 2001; Dotson e Brown, 

2007; Kersey et al., 2012; Busardo et al., 2015). Infelizmente o uso não terapêutico também 

se expandiu: há suposições de que atletas alemães fizeram uso de EAAs na preparação para os 

jogos olímpicos de Berlim em 1936 e que tais substâncias também foram usadas por soldados 

combatentes a fim de aumentar sua agressividade e resistência (Pope et al., 2014). 

A partir da década de 1940, seu uso tornou-se cada vez mais frequente no meio 

esportivo. Médicos da União Soviética admitiram que o time de levantamento de peso, 

campeão em 1952, fez uso de EAAs, o que estimulou os Estados Unidos a pesquisarem mais 

essas substâncias e a usá-las em seus atletas (Pope et al., 2014). Devido às reconhecidas 

propriedades anabólicas de favorecimento do desenvolvimento muscular, nos anos seguintes, 

o uso de EAAs chegou a outras modalidades esportivas, alcançando vários países (Dotson e 

Brown, 2007; Pope et al., 2014). 

Na tentativa de minimizar os efeitos androgênicos e ampliar os anabólicos, a 

indústria farmacêutica constantemente desenvolve novos EAAs, mas, por apresentar um 

complexo mecanismo de ação, não é possível garantir a ausência de efeitos colaterais dessas 

substâncias nos indivíduos (Basaria et al., 2001; Kicman, 2008; Kersey et al., 2012). Doses 

suprafisiológicas são comumente usadas e podem se relacionar com sintomas neurológicos, 

cardiovasculares, comprometimento hepático (Kersey et al., 2012; Pope et al., 2014; Pomara 
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et al., 2015), ginecomastia e hipogonadismo (Kersey et al., 2012; Pope et al., 2014). Nas 

mulheres também podem surgir efeitos virilizantes, hipertrofia de clitóris, hirsutismo, 

diminuição da mama (Kersey et al., 2012), redução da libido e alterações menstruais (Kersey 

et al., 2012; Pope et al., 2014). 

Essas razões levaram o Comitê Olímpico Internacional a banir o uso de EAAs em 

meados da década de 1970, e o controle de anabolizantes em larga escala começou a ser 

realizado a partir dos Jogos Olímpicos de Montreal em 1976 (Dotson e Brown, 2007; Kersey 

et al., 2012; Pope et al., 2014). Essas substâncias passaram a ser rigorosamente controladas 

pelos órgãos federais de alguns países, inclusive o Brasil (Kicman, 2008). Entretanto os EAAs 

para fins não medicinais passaram a ser comercializados ilegalmente (Dotson e Brown, 2007; 

Kicman, 2008) e, a partir da década de 1980, (Kanayama et al., 2013) atingiu a população 

comum, frequentadora de academia, desejosa de obtenção do aumento de massa muscular e 

de um corpo esbelto e musculoso (Kersey et al., 2012; Busardo et al., 2015; Pomara et al., 

2015). 

Aproximadamente dois terços do consumo abusivo dos EAAs ocorrem entre 

usuários de centros de treinamentos, ginásios e academias, sendo caracterizado por doses que 

podem ser 10 a 100 vezes maiores que a terapêutica (Kahn, 2005; Kanayama et al., 2013; 

Pope et al., 2014). Geralmente é comum o uso concomitante de dois ou mais EAAs sob as 

formas injetável ou oral (Kanayama et al., 2009; Kersey et al., 2012; Pope et al., 2014) que, 

na maioria das vezes, são administrados pelo próprio indivíduo sem treinamento adequado, 

colocando a saúde em risco. 

 

Hipotálamo 

O hipotálamo é uma pequena área diencefálica, bilateral, localizada inferiormente 

no cérebro. Compreende menos de 1% do volume total do encéfalo e age diretamente no 

ambiente interno por seu controle sobre o sistema endócrino e sobre o sistema nervoso 

autônomo (Kandel, 2013; Netter et al., 2013). Possui uma complexa coleção de grupos 

celulares dispostos em núcleos e, para facilitar o estudo, divide-se o hipotálamo 

anteroposteriormente em regiões supraóptica, tuberal e mamilar, e mediolateralmente em 

zonas periventricular, medial (intermédia) e lateral (Standring e Gray, 2008; Netter et al., 

2013; Liao et al., 2015). 

Alguns núcleos do hipotálamo medial desempenham um papel essencial no 

controle das funções corporais (Pearson e Placzek, 2013), adequando as respostas fisiológicas 

às demandas ambientais. Seus circuitos são influenciados por sinais que carregam 
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informações sobre os estados nutricionais e metabólicos, assegurando a homeostasia (Bouret, 

2013; Cornejo et al., 2016; Sutton et al., 2016). Os níveis séricos dos hormônios leptina, 

grelina e insulina variam na proporção das reservas de energia do corpo e da alimentação, 

sendo responsáveis por comunicar a disponibilidade de nutrientes ambientais a núcleos do 

hipotálamo que regulam o estado nutricional, influenciando a alimentação e o gasto 

energético (Cone, 2005; Williams e Elmquist, 2012; Bouret, 2013; Liao et al., 2015; Sutton et 

al., 2016; Yasrebi et al., 2016). 

O Núcleo Arqueado do Hipotálamo (ARC), localizado bilateralmente próximo à 

região inferior do terceiro ventrículo, é um local predominante para a integração destes sinais 

periféricos transmitidos pela corrente sanguínea, sendo também influenciado pelos níveis 

séricos de glicose e esteroides sexuais (Cone, 2005; Williams e Elmquist, 2012; Bouret, 2013; 

Chitravanshi et al., 2015; Liao et al., 2015; Cornejo et al., 2016; Sutton et al., 2016). 

No ARC existem neurônios que expressam a pro-opiomelanocortina (POMC, de 

função anorexígena), e que coexpressam o Neuropeptídeo Y (NPY, de função orexígena) e o 

Peptídeo Relacionado ao Agouti (AgRP, de função orexígena), desempenhando papéis 

importantes no gasto energético e na regulação da ingestão de alimentos (Cone, 2005; 

Williams e Elmquist, 2012; Bouret, 2013; Liao et al., 2015). A partir do ARC, essas 

populações neuronais se projetam a outras regiões hipotalâmicas, incluindo o Núcleo 

Paraventricular do Hipotálamo (PVN), o Núcleo Dorsomedial e a Área Hipotalâmica Lateral 

(Bouret, 2013; Liao et al., 2015). Desses, é importante o circuito ARC-PVN na obtenção de 

respostas essenciais à homeostase, ao equilíbrio energético e às reações comportamentais 

(Parker e Bloom, 2012; Maejima et al., 2014; Manojlovic-Stojanoski et al., 2016; Sutton et 

al., 2016). Além dessas ações, O PVN exerce a função de um centro integrador do controle 

neuroendócrino e autonômico (Lozic et al., 2016) atuando em outras ações importantes como 

produção de leite, contração uterina e o controle do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal pela 

vasopressina e pelo hormônio liberador de corticotropina, o que envolve equilíbrio hídrico, 

controle cardiovascular (Chitravanshi et al., 2015; Lozic et al., 2016; Manojlovic-Stojanoski 

et al., 2016) e hormônios tireoidianos (Alkemade, 2015). 

Assim, quando comprometidos, os Núcleos Arqueado e Paraventricular podem 

prejudicar funções vitais que integram respostas endócrinas e autonômicas essenciais à 

homeostase e ao equilíbrio energético (Cone, 2005; Ferguson et al., 2008; Bouret, 2013; Liao 

et al., 2013; Carmichael e Wainford, 2015; Chitravanshi et al., 2015; Lozic et al., 2016; 

Manojlovic-Stojanoski et al., 2016; Sutton et al., 2016). 
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Corpo Amigdaloide 

O corpo amigdaloide (amigdaloide = semelhante à amêndoa) envolve um 

conjunto bilateral de núcleos (daí também ser conhecido como “complexo amigdaloide”), 

localizado na região anteromedial do lobo temporal, e pode ser organizado em três regiões: 

Amígdala Basolateral (BLA), Amígdala Central (AC) e um grupo celular esparso chamado de 

“massas de células intercaladas” (McDonald, 1998; Pape e Pare, 2010; Duvarci e Pare, 2014). 

Nos animais não primatas, sua localização é similar à descrita e possui organização 

semelhante em todos os mamíferos (McDonald, 1998). 

Reconhecidamente envolvido no processamento emocional (Christian et al., 2013; 

Duvarci e Pare, 2014; Wassum e Izquierdo, 2015; Hernandez-Lallement et al., 2016), o corpo 

amigdaloide exerce controle sobre: ansiedade, memória (Christian et al., 2013; Silberman e 

Winder, 2013), medo (Pape e Pare, 2010; Christian et al., 2013; Duvarci e Pare, 2014; 

Wassum e Izquierdo, 2015) e agressividade (Adams e Moghaddam, 2000; Wommack e 

Delville, 2002; Pirnik e Kiss, 2005). 

As principais fibras de projeção para a circuitaria emocional no corpo amigdaloide 

são compostas por aferências glutamatérgicas do tálamo e do córtex frontal que chegam, em 

sua maioria, aos neurônios dos núcleos da BLA. Essas células, também glutamatérgicas, 

impulsionam sinais responsáveis por manifestações fisiológicas e psicológicas, afetando 

profundamente as emoções conforme a regulação excitatória do glutamato resultante dessas 

conexões (Christian et al., 2013; Duvarci e Pare, 2014; Wassum e Izquierdo, 2015). Em 

seguida, a informação pode voltar às áreas de origem, bem como ser direcionada para outras 

regiões corticais, hipocampo, estriado, hipotálamo ou ainda realizar conexões com a AC 

(Wassum e Izquierdo, 2015). Os neurônios da AC contêm principalmente o Ácido Gama-

Amino-Butírico (GABA) como neurotransmissor, embora existam subpopulações neuronais 

que apresentam o glutamato. A AC estabelece conexões eferentes com hipotálamo, tronco 

encefálico e outras estruturas do sistema nervoso central. Modulando as conexões nucleares 

dessas duas regiões do corpo amigdaloide se encontram as massas de células intercaladas que 

agem de forma inibitória (Duvarci e Pare, 2014). 

O corpo amigdaloide também é responsável pela detecção, geração e manutenção 

das emoções relacionadas ao medo bem como coordenação de respostas apropriadas à ameaça 

e ao perigo (Phan et al., 2002; de Gelder et al., 2004; Hoistad e Barbas, 2008; Duvarci e Pare, 

2014). Ele capta informações de todos os sistemas sensoriais e as projeta de forma específica 

aos núcleos amigdalianos, permitindo a integração das instruções provenientes das diversas 
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áreas cerebrais, inclusive com o hipotálamo por meio de conexões excitatórias e inibitórias 

(Williams et al., 2006). 

Alterações no corpo amigdaloide são extremamente prejudiciais à socialização do 

indivíduo, relacionando-se a estados mentais de ansiedade, depressão (Phan et al., 2002; de 

Gelder et al., 2004; Hoistad e Barbas, 2008; Christian et al., 2013; Silberman e Winder, 2013; 

Duvarci e Pare, 2014; Wassum e Izquierdo, 2015; Hernandez-Lallement et al., 2016) e 

agressividade (Adams e Moghaddam, 2000; Wommack e Delville, 2002; Pirnik e Kiss, 2005). 

Considerando a influência dos esteroides sexuais no sistema nervoso e as 

evidências do potencial neurodegenerativo dos esteroides androgênicos anabolizantes 

verificou-se a necessidade de estudar os efeitos dessas substâncias em regiões específicas do 

encéfalo. 

A tese está apresentada em formato alternativo, conforme normas baseadas na 

elaboração e normalização de dissertações e teses da FOP/UNICAMP (2015), com 

apresentação de 2 artigos, que têm como objetivo geral avaliar os efeitos quantitativos em 

neurônios do hipotálamo (Núcleos Paraventricular e Arqueado) e do corpo amigdaloide 

(Amígdala Basolateral e Central) de camundongos que receberam doses suprafisiológicas de 

Esteroides Androgênicos Anabolizantes. 
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Abstract: Anabolic Androgenic Steroids (AAS) are synthesized from testosterone. Their 
irregular use began to grow among the population from the 1980s. Although there are reports 
of the deleterious effects of these drugs, they are still very consumed among young people who 
want a lean and muscular appearance or to promote improvement of physical performance. 
There is evidence of neurodegenerative potential of AAS. Objective: To evaluate 
quantitatively neuron cell bodies in the hypothalamic Paraventricular and Arcuate nuclei of 
mice submitted to supraphysiological doses of testosterone cypionate and stanozolol. 
Methods: A total of 60 Swiss mice were divided into 3 groups (n = 20, 10 males and 10 
females): G1, in which testosterone cypionate was administered; G2, in which stanozolol was 
given; and G3, control, which received physiological saline solution. After 30 days of drug 
administration and swimming practice, mice were euthanized and their brains removed. The 
material underwent histological processing and staining. For quantitative analysis of neuron 
cell bodies a stereological method was used. Results: There was a significant reduction in the 
number of cells of the Arcuate nucleus in male mice treated with testosterone cypionate (p = 
0.0489) and stanozolol (p = 0.0004) in relation to control group. There were no significant 
results for paraventricular nucleus in male mice or for arcuate and paraventricular nuclei in 
female mice. Conclusion: Administration of supraphysiological doses of AAS causes a 
reduction in the number of neuron cell bodies in male mice for hypothalamic arcuate nucleus. 

Keywords: Steroids; Hypothalamic Arcuate Nucleus; Hypothalamic Paraventricular Nucleus; 
Hypothalamus; Stanozolol; Testosterone; Mice. 
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1. INTRODUCTION 

1.1. Anabolic-Androgenic Steroids (AAS) 

 Hormones are compounds produced by 
endocrine glands that, as reaching the target 
organs, chemically regulate specific body 
functions that interfere in cellular activities. One 
of AAS hormones classifications is the group of 
steroids that has a chemical structure formed by 
four carbon rings. These hormones have 
cholesterol as a precursor and are produced by the 
gonads, adrenal cortex and active metabolites of 
vitamin D [1, 2]. 

 Among sex hormones there is progesterone 
and estrogen, synthesized in the ovaries, and 
testosterone, in the testes. Testosterone is both 
androgenic and anabolic, being related to 
masculinizing characteristics and tissue 
development [2]. Thus, testosterone is an 
Androgenic-Anabolic Steroid (AAS) and its 
actions affect several tissues, beyond muscular 
and skeletal, including the reproductive, hepatic, 
renal, hematopoietic and nervous systems [1]. 

 AAS group encompasses a family of lipophilic 
hormones derived from cholesterol that includes 
the male natural hormone, testosterone, along with 
its synthetic derivatives [3-5]. In Ancient Greece, 
Olympic athletes already used a variety of 
potions, plants and animal extracts to enhance 
performance in sports [6]. In the nineteenth 
century, there had been a series of experiments 
aiming rejuvenating, increasing strength and 
physical condition [1, 7, 8]. 

 In 1935, testosterone was chemically isolated 
from bull testes and then synthetically developed 
from cholesterol [1, 8]. The clinical use of AAS 
has been spread since the 1940s in hormone 
replacement therapies, in the treatment of 
debilitating chronic diseases, anemias, burns, in 
some types of trauma, surgeries and in the therapy 
to control depression, melancholia and some types 
of cancer [1, 8, 9]. 

 Although AAS are controlled substances in 
several countries, like USA and Brazil, non-
medicinal AAS are largely and illegally marketed, 
including through the Internet and even in fitness 
centers [8]. They began to be acquired by ordinary 
people in the 1980s and have become widely 
used, especially among young people who wish a 
lean and muscular appearance or to relieve fatigue 
and improve physical performance, even during 
recreational activities among non-athletes [1, 4, 9, 
10]. 

1.2. Hypothalamus: Arcuate and Paraventricular 

Nuclei 

 Hypothalamus is a small bilateral diencephalic 
area, close to the third ventricle, that has a wide 
collection of neuron cell groups arranged in nuclei 
[11]. Influenced by signals that carry information 
about nutritional and metabolic states, its circuits 
play an essential role in homeostasis, ensuring that 
physiological responses are in tune with 
environmental requirements [12]. The 
homeostatic regulation of energy balance depends 
on the activity of the neural circuits of the 
hypothalamus, especially those related to the 
Arcuate Nucleus (ARC) [13, 14], located 
bilaterally near the inferior region of the third 
ventricle [15-18]. 

 The ARC responds to a variety of hormones 
and nutrients, including leptin, insulin, ghrelin, 
sex steroids and glucose [12, 14-16, 18, 19]. Its 
neuron cells project to other regions involved in 
feeding control, such as the hypothalamic 
dorsomedial nucleus, the lateral area and the 
Paraventricular Nucleus (PVN) [12, 16]. In order 
to meet the energetic demands of an animal, ARC 
projections for PVN are particularly relevant [14, 
20-22]. 

 Lesions in afferent PVN neuron cells from 
ARC reveal the importance of this nucleus, since 
they result in hyperphagic obesity, while the 
activation of these cells promotes increased 
energy expenditure and reduced food intake [14]. 
The PVN exerts the function of an integrating 
neuroendocrine and autonomic control center [23] 
acting on other important functions such as milk 
production, uterine contraction and hypothalamic-
pituitary-adrenal axis controlled by vasopressin 
and corticotropin releasing hormone, which 
involves fluid balance, cardiovascular control [17, 
23, 24], and thyroid hormones [25]. 

 Observing the indiscriminate consumption of 
AAS and analyzing the physiological relevance of 
ARC and PVN in the integration of essential 
responses to homeostasis and energy balance, it is 
proper to study the effects of supraphysiological 
doses of two of these substances on mice neuron 
cells once there are structural similarities with the 
brain of the human being. 

 The aims of this study is quantitatively 
evaluate neuron cell bodies in the Hypothalamic 
Paraventricular (PVN) and Arcuate (ARC) Nuclei 
of mice submitted to the use of supraphysiological 
doses of Deposteron® (testosterone cypionate) 
and Winstrol Depot® (stanozolol) and to compare 
the data between male and female animals. 
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2. MATERIALS AND METHODS 

 Sixty Swiss lineage mice were used: 30 males 
and 30 females. The animals were 90 days old 
(young adults) and their body weight ranged from 
40 to 50 grams. They were housed in boxes 
containing 5 animals each, treated with 
commercial mice chow, received water ad libitum 

and were kept in a 12-hour light-dark cycle. 

 

3. EXPERIMENTAL 

 The pharmacological treatment consisted in 
intraperitoneal injections [26-28] of the following 
AAS: Deposteron® (testosterone cypionate), from 
EMS Sigma Pharma, and Winstrol Depot® 

(stanozolol) from Landerlan Laboratory. The 
doses [29, 30] are displayed in Table 1. Steroids 
were administered twice weekly (Tuesdays and 
Thursdays), at the same time of the day, during 30 
days. In control group, physiological saline 
solution was administered in the same volume as 
AAS in other groups [28] (Table 1). 

 Three times a week when the injections were 
not carried out (Mondays, Wednesdays and 
Fridays), the animals were submitted to 
swimming for 5 minutes in a plastic container 
measuring 43x34x26cm, containing water at 24-
26ºC temperature and at a height sufficient for the 
animals do not get out of the container or touch its 
bottom [28]. 

 

Table 1 - Groups of animals according to injected substance and dosage. 

Groups Animals 
Male     Female 

Injected substance Dosage Practice 

Deposteron 
 

10 10 Deposteron® 
(testosterone cypionate) 

0,8mg/kg Swimming 

Winstrol Depot 
 

10 10 Winstrol Depot® 
(stanozolol) 

1,8mg/kg Swimming 

Control 10 10 Saline solution 0,9% 0,04 ml/injection Swimming 

 
 
 The animals were euthanized by inhalation of 
isoflurane for subsequent craniotomy. The brains 
were removed in totum, washed in saline solution 
and fixed in glass containers containing 4% 
paraformaldehyde in phosphate buffer solution for 
24 hours [31]. After this period, the standardized 
sequence of conventional histological process was 
followed: alcohol dehydration, xylol 
diaphonization and paraffin inclusion. 

 From each brain, serial and homotypic samples 
were taken by frontal cuts [32-34] with a 
thickness of 7μm in Yidi YD-315 microtome. To 
evaluate the areas settled for the study [35] the 
material was stained with cresyl violet [33, 36]. 
This technique allows the visualization of Nissl 
corpuscles on neuron cell bodies, which makes it 
possible to strongly and individually mark each 
cell for later counting in optical microscopy [34, 
36, 37]. 

 For quantitative analysis of neuron cell bodies, 
the simple random counting method was 
employed [38-40]. 

 The determination of the studied areas matches 
with the representation of images 37 and 44 from 
Franklin and Paxinos’ Stereotaxic atlas [35]: the 
Paraventricular Nucleus (PVN) was in a plane in 

which it was possible to visualize the 
suprachiasmatic nucleus, and the Arcuate Nucleus 
(ARC) was in a plane in which it was possible to 
visualize the dorsomedial nucleus. 

 Each nucleus had two areas quantified per 
hemisphere, totalizing 4 areas per cut. To avoid 
counting the same neuron cell body more than 
once, three semi-serial cuts per animal were 
analyzed, totalizing 12 histological fields per 
studied nucleus for each animal. As two nuclei 
(PVN and ARC) were quantified, a sum of 24 
areas per animal were taken. Thus, for all samples 
used, a total of 1440 areas was quantified at 400x 
magnification (Figure 1). 

 The counting was done with the aid of a test 
area (couting frame) measuring 120.75 cm2. 
Neuron cell bodies that had nucleoli and were 
located within the test area and the inclusion line 
(green dashed) were counted. The neuron cell 
bodies that touched the continuous red lines were 
excluded [28, 32, 38] (Figure 2). All analyzes 
were performed on a computer with the 
Axiovision 4 Image Interactive Measurement 

Imaging System coupled to a Carl Zeiss® 
AxioScope A1 microscope. 
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Figure 1 - Photomicrography in gradual increase of the frontal cuts of a mouse brain to illustrate the 
method used: the highest densities of neuron cell bodies of the upper part of the image (A-C) belong to the 
ARC; the highest densities of neuron cell bodies of the lower part of the image (D-F) belong to the PVN. 
The quantitative analysis was performed at 400x magnification, visible in C and F. Author’s image. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 2 - The test area used (counting frame). 
Only neuron cell bodies inserted in the quadrant or 
within the green dashed line were counted, 
excluding those that touched the continuous red 
lines. Author’s image. 

 

 Statistical analysis was performed using 
Analysis of Variance (ANOVA) with a 
completely randomized factorial scheme design 
followed by Tukey’s multiple comparisons test. 
The statistical system R [41] was used with the 

ExpDes.pt feature [42] and for all analyzes the 
significance level of 5% was adopted. 

 

4. RESULTS AND DISCUSSIONS 

4.1 Comparison among male mice 

 Figure 3-A shows the comparison of neuronal 
quantification in the different groups among the 
nuclei evaluated in male animals (means and 
standard deviations). For control group, there was 
a significant difference (p = 0.042) between the 
means of neuron cell bodies when comparing 
ARC (41.49 ± 13.9) in relation to PVN (35.21 ± 
9.89). Treatment with Deposteron® also led to a 
reduction in neuronal quantification (p = 0.0489) 
of ARC (25.81 ± 6.15) compared to PVN (31.76 ± 
9.7). However, in the treatment with Winstrol 
Depot® no statistical difference was observed 
between the nuclei. 

 The male mice ARC neuronal analysis (Figure 
3-B) shows a significant reduction of neuron cell 
bodies (p = 0.0004) when compares the control 
group (41.49 ± 13.9) with the animals treated with 
both Deposteron® (25.81 ± 6.15) and Winstrol 
Depot® (22.66 ± 6.9), being the treated groups 
statistically the same.  
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 Figure 3 - Chart A: Comparison of the mean number of neuron cell bodies in the different groups 
between the studied nuclei in male mice and respective standard deviations. Chart B: Comparison of the 
mean number of neuron cell bodies of the nuclei in male mice among the groups and their respective 
standard deviations. Different letters represent significant differences at level of significance of 5% 
measured by Tukey test. 
 

 
 However, the mean number of male mice PVN 
neuron cell bodies does not present statistical 
difference when comparing with the other groups 
(Figure 3-B). 

 Concerning the control group, in the 
comparison between male mice (Figure 3-A), a 
higher number of neuron cell bodies is observed 
for ARC in relation to PVN. Although ARC 
usually presents itself in smaller volume than 
PVN, its cells are also smaller, whereas PVN has 
divisions according to cellular size and function 
[14] - magnocellular and parvocellular [19, 36]. 
The stereological analysis used explains this 
difference between cell populations: the larger the 
cell, the fewer units fit within the reticulum [38-
40], making ARC more populous than PVN. 

 Among AAS used in the experiment, 
Deposteron® is very soluble in lipid, and it is on 
lipid based environment, unlike Winstrol Depot®, 
whose vehicle is aqueous, which would make it 
difficult to cross the blood-brain barrier [28]. As 
both had statistically equal effects on ARC 
(Figure 3-B), we can deduce that AAS action in 
ARC can be exacerbated by the vicinity of this 
nucleus to one of the circumventricular organs: 
the median eminence. The ARC is adjacent to this 
structure, a blood-brain barrier free region that 
allows greater freedom of flow of substances 
through fenestrated capillaries [13, 14, 17]. This 
proximity may make the region a neuronal target 
more susceptible than PVN, as seen in Figure 3-B. 

 Another factor already described is the 
heterogeneity of PVN cellular population [19, 36] 

that can react differently to these substances 
according to the nuclear receptors of their neuron 
cells which would decrease their direct effects in 
this hypothalamic nucleus. Although there are no 
significant changes in PVN neuronal 
quantification, it is imprudent to say that AAS do 
not exert an action on this structure, since many 
afferences that reach the nucleus come from ARC 
[12, 16, 22]. 

4.2 Comparison among female mice 

 At the level of significance of 5%, the results 
indicate that there was no change in the mean 
number of neuron cell bodies in female mice ARC 
and PVN nuclei for the groups evaluated (Figure 
4-A). A similar result was obtained when 
comparing the different groups for each nucleus, 
ARC and PVN (Figure 4-B). 

 Differently from female mice (Figure 4-B), 
male mice suffered significant cellular losses in 
ARC (Figure 3-B). An important factor to 
consider is the presence of endogenous 
testosterone at higher levels in males [1, 43]. In an 
experiment involving mice, Ribeiro et al., 2014 
reported that AAS can modulate nuclear hormone 
receptors and led to more significant changes in 
male mice, due to the higher level of circulating 
testosterone than in female mice [28]. In the 
literature we found a record of the neurotoxic 
potential of testosterone and stanozolol, the active 
ingredient of Winstrol Depot ® used in this 
experiment [4]. Orlando et al., 2007 demonstrated 
that stanozolol increased neuron cell death 
induced by N-methyl-D-aspartate (NMDA) [44]. 



25 

These studies suggest harmful actions of these 
compounds in the neuron cells and meet our 
results. In addition, a similar conclusion come 
from other studies about the effects of AAS on 
neuron cells of the cerebral cortex of rats [32], rat 

hippocampus [45], and cerebellar Purkinje cells of 
mice [28]. There are also reports involving 
reduction of dendritic density of the spinal cord 
[46], confirming the neurotoxicity of AAS [4]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Figure 4 - Chart A: Comparison of the mean number of neuron cell bodies in the different groups 
between the studied nuclei in female mice and respective standard deviations. Chart B: Comparison of the 
mean number of neuron cell bodies of the nuclei among the groups in female mice and respective 
standard deviations. Different letters represent significant differences at level of significance of 5% 
measured by Tukey test. 

 

 The absence of significant effects on female 
mice can be explained by the neuroprotection 
factor of endogenous female hormones. The 17β-
estradiol (E2) steroid regulates many aspects of 
homeostasis by means of central mechanisms via 
ERα nuclear steroid receptor, which is highly 
expressed in ARC [19, 47]. Some studies relate 
the protection of estradiol against excess 
glutamate (potentially neurotoxic) in brain 
ischemic stroke and hypoxia [6, 48, 49]. There is 
also a report of neuron cell protection against 
glutamate-induced cell death in hippocampal 
neuron cells of guinea pigs [50]. 

4.3 Comparison between male and female mice 

 The results provide an overview for the 
quantification of neuron cell bodies between male 
and female mice according to the group and 
studied areas. Figure 5-A shows that for ARC, 
when comparing male and female animals within 
control group, there was a significant difference 
(p=0.005), being the mean number of male mice 
neuron cell bodies (41.49 ± 13.9) greater than that 
of female ones (27.78 ± 6.06). For AAS groups 
there was no significant change in quantification. 

 In relation to neuron cell bodies of the PVN 
there was no statistically significant difference 
when comparing male and female mice among the 
different groups (Figure 5-B). In the general 

comparison between male and female mice, 
dimorphism is observed in control group for ARC, 
so that the nucleus in females has a smaller 
number of cells than in males (Figure 5-A). A 
detailed study with rats found similar results, 
however females presented more cells than males 
in PVN [51], a different result of the present study 
(Figure 5-B). A classic human study found no 
statistical difference between sexes when 
evaluating nucleus volume, mean diameter, cell 
density and total number of neuron cells [34]. 
Current reports compare specific groups of neuron 
cells between sexes [19, 52], neurotransmitters or 
receptors [47, 53], but do not provide information 
on differences in total neuronal quantification. 

 The highest number of neuron cells found in 
male ARC of control group (Figure 5-A) can also 
be explained by the relation of the nucleus to sex 
steroids. Energy balance and body composition 
mediated by ARC are influenced by sexual 
steroids, so there is dimorphism between the 
nuclei according to sex for humans and for animal 
models [13, 52]. 

 It is important to emphasize the performance 
of the ARC for metabolism since it acts on the 
integration of peripheral and central signals to 
control homeostasis. Under the control of appetite 
regulating hormones (leptin, insulin and ghrelin), 
it can activate groups of food-controlling neurons 
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[19]. As leptin is produced by white adipose tissue 
in approximate proportion to triglyceride reserves, 
it provides the hypothalamus with conditions to 
control energy expenditure and thermogenesis. 
ARC efferences follow their pathways, including 
for PVN [14]. Besides these functions, we can 

also mention the autonomic activation of 
cardiovascular activity after ARC stimulation, 
which is mediated by PVN efferences [17, 23], as 
well as thyroid hormone [25], adrenal 
corticosteroids [24] and hydromineral control 
[23]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Figure 5 - Comparison of neuron cell bodies mean in the different groups between sexes for Arcuate 
Nucleus (ARC) - Chart A - and Paraventricular Nucleus (PVN) - Chart B - and their respective standard 
deviations. Different letters represent significant differences at level of significance of 5% measured by 
Tukey test. 

 

 Although the results are significant only in 
male mice (Figure 3-B x Figure 4-B, they indicate 
that AAS abusive use leads to consequences such 
as ARC neuron cells death that may influence, at 
least in part, the main aesthetic effect expected 
from these drugs among non-athletes: change in 
body composition (fat reduction and increase in 
lean mass) [1, 6, 8]. However, loss of ARC 
neuron cells could also be related to the many 
adverse effects of AAS, such as thyroid 
malfunction [1], water retention, cardiovascular 
alterations and hypertension [1, 4, 6, 8], in 
addition to changes in lipid profile, fertility 
reduction, and libido fluctuations [1, 6, 8]. 

 To further elucidate the effects that can be 
provoked by AAS abusive use, other researchers 
are suggested to understand how these drugs are 
capable of influencing the connections involving 
ARC and PVN. For this analysis, longer-term 
exposure studies and other biochemical or 
molecular methods would be required to evaluate 
the chemical substances involved that can be 
synthesized and released by AAS administration-
induced. 

 

5. CONCLUSION 

 There was reduction of neuron cell bodies of 

the Arcuate Nucleus (ARC) for both substances in 
male animals; however, there was no statistical 
difference in relation to Paraventricular Nucleus 
(PVN) when compares the treated groups with 
control. Compared with the control group, the 
female mice presented no significant difference in 
neuron cells quantification for any nuclei, 
independently of the drug involved. There was 
also no statistically significant difference in the 
number of neuronal cell bodies of the ARC or 
PVN when comparing males and females treated 
with Winstrol® or Deposteron®. 
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Resumo 

O uso dos Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs) pela população de forma irregular, 
sem indicação médica, começou a crescer a partir da década de 1980. Apesar de serem 
controlados por órgãos governamentais são ilegalmente comercializados e muito consumidos 
entre os jovens que desejam uma aparência magra e musculosa ou ainda para promover o 
alívio da fadiga e melhora do desempenho físico, inclusive entre não atletas. Aliado ao 
consumo indiscriminado dos EAAs, também há evidências sobre seu potencial 
neurodegenerativo. Alterações comportamentais mediadas pelo corpo amigdaloide como 
depressão, agressividade e ansiedade são relatadas entre os usuários. O trabalho tem como 
objetivo avaliar quantitativamente os corpos celulares de neurônios nos núcleos da Amígdala 
Central (AC) e Basolateral (BLA) do encéfalo de camundongos sob o uso crônico e 
suprafisiológico isolado e combinado de Durateston® e Deca Durabolin®. Foram utilizados 
40 camundongos machos da linhagem Swiss divididos em 4 grupos (n=10): grupo Controle, 
recebeu solução fisiológica; grupo Dura, foi administrado Deca Durabolin®; grupo Deca, foi 
administrado Durateston ®; e grupo Dura-Deca, foram administrados os dois fármacos. Os 
animais foram tratados por um período de 60 dias, recebendo os fármacos e praticando 
natação. Após esse período os camundongos foram eutanasiados e tiveram os encéfalos 
removidos. O material passou por processamento histológico e coloração. Para a análise 
quantitativa de corpos celulares de neurônios empregou-se a metodologia de contagem 
aleatória simples. Os resultados mostraram que houve redução significativa no número de 
neurônios para todos os animais tratados com os EAAs em relação ao grupo Controle: Para a 
BLA a redução variou de 23% a 36% conforme o grupo; Para a AC, a redução variou de 20% 
a 29% conforme o grupo. Conclui-se que a administração de doses suprafisiológicas desses 
EAAs provoca redução do número de corpos de neurônios da BLA e AC nos camundongos 
machos. 
Palavras-chave: Esteroides. Núcleo Central da Amígdala. Complexo Nuclear Basolateral da 
Amígdala. Camundongos. 
 

 

INTRODUÇÃO  

 

Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs) 

Também chamados de Esteroides Andrógenos Anabolizantes ou ainda Esteroides 

Andrógenos (ou Androgênicos) Anabólicos (Mooradian et al., 1987) essas substâncias 

referem-se aos hormônios esteroides pertencentes à classe dos hormônios sexuais masculinos 

(Shahidi, 2001). Responsáveis pelos efeitos androgênicos (masculinizantes) atuam tanto na 

promoção quanto na manutenção das características sexuais masculinas (Kersey et al., 2012; 

Rocha et al., 2014). Dentre os hormônios androgênicos, destaca-se a testosterona, produzida 

pelas células de Leydig nos testículos e em menor quantidade nos ovários e na glândula 

suprarrenal (Kersey et al., 2012). Além de atuar na reprodução e na libido, a testosterona 

exerce alterações somáticas em diversas estruturas: são conhecidas suas ações no 

desenvolvimento muscular, no crescimento ósseo, na redução da gordura corporal (Rocha et 
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al., 2014), e também se distribui nos tecidos renal, hematopoiético e nervoso (Kersey et al., 

2012). 

O potencial terapêutico da testosterona vem sendo amplamente explorado na 

clínica desde sua síntese a partir do colesterol em 1935 (Dotson e Brown, 2007). Nesse 

contexto, seus derivados sintéticos, os chamados Esteroides Androgênicos Anabolizantes 

(EAAs) começaram a ser desenvolvidos com alterações moleculares para redução dos efeitos 

androgênicos e incremento dos anabólicos (Kersey et al., 2012). Esses derivados sintéticos 

são usados para controlar deficiências hormonais e como adjuvantes no tratamento de doenças 

crônicas debilitantes em alguns casos de síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), 

anemias, osteoporose e câncer (Busardo et al., 2015). 

Devido a suas propriedades anabólicas, especialmente no que diz respeito à 

aceleração do desenvolvimento muscular e menor tempo de recuperação pós-exercício, o uso 

desses fármacos se tornou relativamente comum entre atletas até ser banido pelo Comitê 

Olímpico Internacional em 1974 (Dotson e Brown, 2007). 

Nos últimos anos, alguns países têm adotado severas regras para a distribuição e 

comercialização dessas substâncias, entretanto os EAAs são comercializados ilegalmente e 

seu consumo entre não atletas começou a se intensificar (Kersey et al., 2012; Tucci et al., 

2012; Busardo et al., 2015; Pomara et al., 2015). 

O uso abusivo e ilícito dos EAAs ocorre entre os frequentadores de academia que 

visam aumento da massa muscular. Nestas condições, os EAAs são geralmente administrados 

por períodos chamados ciclos, que duram em média 8 a 16 semanas, separados por um tempo 

de repouso na tentativa de reduzir os efeitos adversos dessas substâncias (Kanayama et al., 

2009). Geralmente a substância é administrada pelo próprio usuário por dois métodos: o 

primeiro, chamado “empilhamento” (stacking) em que há consumo de duas ou mais 

substâncias simultaneamente nesse período; o segundo, “pirâmide” (pyramiding) em que se 

inicia com uma dosagem baixa até alcançar níveis que podem superar de 10 a 100 vezes as 

doses terapêuticas recomendadas, com retorno gradual à dose inicial (Kanayama et al., 2009; 

Kersey et al., 2012; Pope et al., 2014).  

Na pressa para a obtenção do corpo perfeito, os efeitos deletérios dessas 

substâncias são negligenciados pela população. Muitos usuários apresentam acne, atrofia 

testicular e ginecomastia (Pope et al., 2014). Além disso, pode ocorrer hipertrofia de clitóris, 

hipertensão arterial e hipertrofia ventricular esquerda, além de danos ao tecido hepático, 

distúrbios hematológicos e neurológicos (Pope et al., 2014). Dentre os efeitos no sistema 

nervoso central são relatadas alterações funcionais e comportamentais com destaque para a 
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irritabilidade, agressividade, ansiedade, depressão e sintomas cognitivos como esquecimento, 

distrações e confusão (Pope et al., 2014; Pomara et al., 2015). 

 

Corpo Amigdaloide 

A regulação da emoção e de comportamentos relacionados a desordens como 

ansiedade, depressão e agressão dependem de circuitos neuronais que envolvem o corpo 

amigdaloide (Vann, 2013; Duvarci e Pare, 2014). O corpo amigdaloide (amigdaloide = 

semelhante à amêndoa) compreende um complexo bilateral de núcleos localizados na região 

anteromedial do lobo temporal e pode ser organizado em três regiões: Amígdala Basolateral, 

Amígdala Central e um grupo celular esparso chamado de “massas de células intercaladas” 

(McDonald, 1998; Duvarci e Pare, 2014). Nos animais sua localização é extremamente 

similar à descrita e possui organização semelhante em todos os mamíferos (McDonald, 1998). 

A Amígdala Basolateral (BLA) é o principal local de chegada das aferências ao 

corpo amigdaloide. Já a Amígdala Central (AC) estabelece conexões eferentes com 

hipotálamo, tronco encefálico e outras estruturas do sistema nervoso central ao passo que as 

massas de células intercaladas modulam de forma inibitória as conexões nucleares (Duvarci e 

Pare, 2014). 

O corpo amigdaloide também é responsável pela detecção, geração e manutenção 

das emoções relacionadas ao medo, e coordenação de respostas apropriadas à ameaça e ao 

perigo (Hoistad e Barbas, 2008; Duvarci e Pare, 2014). Ele capta informações de todos os 

sistemas sensoriais e as projeta de forma específica aos núcleos amigdalianos, permitindo a 

integração das instruções provenientes das diversas áreas cerebrais, por meio de conexões 

excitatórias e inibitórias (Williams et al., 2006). 

Muitos jovens e adultos fazem uso irregular dos EAAs na busca por melhorias no 

desempenho físico e por uma aparência musculosa de forma imediatista sem se preocupar 

com os efeitos negativos que esses medicamentos podem acarretar à saúde (Pomara et al., 

2015). Estados mentais de ansiedade, agressividade e depressão dependem de circuitos 

mediados pelo corpo amigdaloide (Duvarci e Pare, 2014) que sofrem alterações decorrentes 

de lesões em seus núcleos. 

O trabalho tem como objetivo avaliar quantitativamente os corpos celulares de 

neurônios da Amígdala Basolateral (BLA) e Central (AC) de camundongos sob o uso crônico 

com doses suprafisiológicas isoladas e combinadas de Deca Durabolin® e Durateston® 

comparados ao grupo tratado com solução fisiológica.  
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

Caracterização da pesquisa e amostra animal 

Foram utilizados 40 camundongos machos da linhagem Swiss com 90 dias de 

idade (jovens adultos) e peso corporal entre 40 e 50 gramas. Foram alojados em caixas 

individuais, tratados com ração comercial, água ad libitum e mantidos em ciclo de 12 horas 

claro-escuro. 

O trabalho está em conformidade com os princípios éticos, tendo sido apreciado e 

aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal (CEUA-UNIFAL-MG) sob 

registro nº 479/2012. 

O tratamento farmacológico consistiu na aplicação intraperitoneal (Penatti et al., 

2009; Costine et al., 2010; Ribeiro et al., 2014) de dois esteroides anabolizantes isolados ou 

combinados: Deca Durabolin® (decanoato de nandrolona) e Durateston® (associação de: 

propionato de testosterona, fempropionato de testosterona, isocaproato de testosterona e 

decanoato de testosterona) do laboratório Landerlan. As doses (Wood, 2008; Inamdar 

Doddamani e Jayamma, 2012) estão descritas na Tabela 1. Os esteroides foram aplicados no 

mesmo horário, uma vez por semana (às terças-feiras), durante 60 dias. Nos grupos Controle 

foi administrada solução fisiológica em mesmo volume que as aplicações isoladas dos 

fármacos (Ribeiro et al., 2014). 

 

Tabela 1 - Grupos de animais conforme substância injetada e dosagem. 

Grupos Total de 
animais 

Substância injetada Dosagem Treinamento 

Controle 10 machos Solução fisiológica 0,9% 0,02ml Natação 
 

Dura 10 machos Durateston® 83,3mg/Kg 
 

Natação 

Deca 10 machos Deca Durabolin® 16,7mg/kg Natação 

Dura-Deca 10 machos Durateston® + 
Deca Durabolin® 

83,3mg/Kg 
16,7mg/kg 

Natação 

 

 

Durante o tratamento farmacológico, os animais foram submetidos à natação por 5 

minutos, três vezes por semana (segundas, quartas e sextas-feiras), em um recipiente de 

plástico medindo 43x34x26cm, contendo água à temperatura de 24-26ºC e a uma altura 
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suficiente para que os animais não conseguissem sair do recipiente nem se apoiar em seu 

fundo (Ribeiro et al., 2014). 

Decorridos 60 dias, os animais foram eutanasiados por inalação de isoflurano para 

posterior craniotomia. Os encéfalos foram removidos inteiramente, lavados em solução 

fisiológica e fixados em paraformaldeído a 4% em tampão fosfato por vinte e quatro horas 

(Rabinowicz et al., 2009). Após esse período, procedeu-se a sequência padronizada nos 

processamentos histológicos convencionais: desidratação em álcool, diafanização em xilol e 

inclusão em parafina.  

De cada encéfalo foram retiradas amostras seriadas e homotípicas em cortes 

frontais (Damião et al., 2012; von Bartheld et al., 2016) com espessura de 7µm em micrótomo 

Yidi YD-315. Para avaliar as áreas estabelecidas para o estudo (Franklin e Paxinos, 2007), o 

material foi corado com violeta cresil (Kádár et al., 2010; von Bartheld et al., 2016). Essa 

técnica permite a visualização dos Corpúsculos de Nissl dos corpos de neurônios, o que 

possibilita marcar forte e individualmente cada célula para posterior contagem em 

microscopia óptica (Kádár et al., 2010; Damião et al., 2012; Garcia-Cabezas et al., 2016). 

Para a análise quantitativa de corpos celulares de neurônios, empregou-se a 

metodologia de contagem aleatória simples (Mandarim-de-Lacerda, 2003; Boyce et al., 2010; 

Muhlfeld et al., 2010). 

A determinação das áreas estudadas confere com a representação da imagem 43 

do atlas de estereotaxia de Franklin e Paxinos (Franklin e Paxinos, 2007): a Amígdala 

Basolateral (BLA) se encontra em um plano frontal, no qual é possível observar os ventrículos 

laterais, o terceiro ventrículo dorsal e ventral e o giro do cíngulo invaginando em direção ao 

corpo caloso. Somada a essas referências, a BLA possui como característica um formato bem 

delimitado em “gota” (Figura 1). Para a Amígdala Central, basta observar, nesse mesmo 

plano, um adensamento de corpos de neurônios mediais à BLA. 

Cada divisão do corpo amigdaloide (BLA ou AC) teve duas áreas quantificadas 

por hemisfério, totalizando 4 áreas por corte. Para evitar a contagem da mesma célula mais de 

uma vez, foram analisados 3 cortes semi-seriados por animal, totalizando 12 campos 

histológicos por núcleo estudado para cada animal. Como foram quantificadas duas divisões 

(BLA) e (AC), obteve-se um total de 24 áreas por animal. Assim, para a amostra utilizada, foi 

quantificado o total de 960 áreas em um aumento de 400 vezes. 

  



36 

 

 

Figura 1 – Fotomicrografia de corte frontal de cérebro de 
camundongo corado com violeta cresil, ilustrando as áreas 
estudadas: AC (Amígdala Central e BLA (Amígdala 
Basolateral). Aumento de 50x. Imagem do autor. 

 

 

A contagem foi feita com auxílio de uma área teste (counting frame) medindo 

120,75 cm2. Foram quantificados os corpos celulares que apresentavam nucléolo, dispostos 

dentro da área teste e na linha de inclusão (tracejada em verde). Foram excluídas as células 

nas linhas contínuas em vermelho (Mandarim-de-Lacerda 2003, Damião, Souza et al. 2012, 

Ribeiro, Silva et al. 2014) (Figura 2). Todas as análises foram feitas em um computador com 

o Sistema Analisador de Imagens Axiovision4 Module Interactive Measurement acoplado ao 

microscópio AxioScope A1 da Carl Zeiss®. 

O estudo foi conduzido em delineamento inteiramente casualizado. A análise 

estatística foi realizada por meio de Análise de Variância (One-Way ANOVA), seguida do 

teste de comparações de médias de Tukey. Utilizou-se o software GraphPad Prism 6 

(GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA) e foi adotado o nível de significância de 5% para 

todas as análises. 
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Figura 2 – Área teste utilizada (counting frame). Foram 
quantificadas somente células inseridas no quadrante ou 
na linha tracejada, excluindo-se as que tocassem a linha 
contínua. Imagem do autor. 

 

 

RESULTADOS 

 

Amígdala Basolateral (BLA) 

Houve redução significativa da média de corpos celulares de neurônios ao se 

comparar os grupos que receberam os EAAs com o controle. Na Tabela 2 é possível observar 

os valores absolutos da média da quantificação de corpos celulares de neurônios com seu 

desvio-padrão, os resultados do teste de Tukey e a porcentagem de redução do número de 

corpos de neurônios para os grupos comparados. 

A Tabela 2 fornece um panorama dos dados, comprovando a redução significativa 

do número de corpos de neurônios da BLA pelo teste de Tukey. Não há diferença estatística 

entre os grupos que receberam Durateston® (grupo Dura), Deca Durabolin® (grupo Deca) e a 

combinação Durateston® e Deca Durabolin® (grupo Dura-Deca). 
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Tabela 2 - Médias e desvio-padrão da quantificação de corpos celulares 
de neurônios da Amígdala Basolateral (BLA). 

Grupos Quantificação 
na BLA 

Teste de 
Tukey* 

Porcentagem 
de redução 

Controle 10,95 ±2,62 a - 

Dura 8,38 ±1,88 b 23,47% 

Deca 8,20 ±1,91 b 25,11% 

Dura-Deca 6,97 ±1,85 b 36,35% 

*Letras diferentes são estatisticamente diferentes pelo teste de Tukey a 5% de significância. 
 

 

Amígdala Central (AC) 

Houve redução significativa da média de corpos celulares de neurônios ao se 

comparar os grupos que receberam os EAAs com o Controle. Na Tabela 3 é possível observar 

os valores absolutos da média da quantificação de corpos celulares de neurônios com seu 

desvio-padrão, os resultados do teste de Tukey e a porcentagem de redução do número de 

corpos de neurônios entre os grupos comparados.  

A Tabela 3 fornece um panorama dos dados comprovando a redução significativa 

do número de corpos de neurônios da AC pelo teste de Tukey. Não há diferença estatística 

entre os grupos que receberam Durateston® (grupo Dura), Deca Durabolin® (grupo Deca) e a 

combinação Durateston® e Deca Durabolin® (grupo Dura-Deca). 

 

Tabela 3 - Médias e desvio-padrão da quantificação de corpos celulares 
de neurônios da Amígdala Central (AC) 

Grupos Quantificação 
na BLA 

Teste de 
Tukey* 

Porcentagem 
de redução* 

Controle 24,78 ±2,36 a - 

Dura 19,73 ±3,02 b 20,38% 

Deca 18,92 ±1,77 b 23,65% 

Dura-Deca 17,61 ±2,18 b 28,93% 

*Letras diferentes são estatisticamente diferentes pelo teste de Tukey a 5% de significância. 
 

 

DISCUSSÃO 

 

A redução na densidade de corpos de neurônios pelo uso de doses 

suprafisiológicas de EAAs na Amígdala Basolateral (BLA) e Central (AC) sugerem efeito 



39 

 

neurotóxico dessas substâncias (Pomara et al., 2015) e são indicativos de morte neuronal 

(Caraci et al., 2011). Carmo et al., 2012 relatam que concentrações elevadas de metabólitos de 

EAAs e de testosterona podem alterar os neurônios, provocando modificações bioquímicas, 

funcionais e morfológicas, culminando na morte celular (Carmo et al., 2012). Estudando os 

efeitos potencialmente neurodegenerativos de EAAs, Scaccianoce, 2013 relata o aumento na 

suscetibilidade a estímulos apoptóticos neuronais na presença de altas doses dessas 

substâncias (Scaccianoce et al., 2013). 

Áreas cerebrais fundamentalmente envolvidas nas respostas emocionais e no 

comportamento agressivo apresentam dentre seus neurotransmissores, dopamina e serotonina 

(Wommack e Delville, 2002; Pirnik e Kiss, 2005), sendo a presença de ambas confirmada no 

corpo amigdaloide (Schwartzer e Melloni, 2010; Wassum e Izquierdo, 2015). Essas 

monoaminas são afetadas em experimentos animais com uso de EAAs: Tucci et al. 

encontraram níveis reduzidos de dopamina e serotonina no prosencéfalo de ratos que 

receberam o uso crônico e abusivo de estanozolol (Tucci et al., 2012). Ricci et al. trabalhando 

com doses de três EAAs em hamsters, observaram níveis reduzidos de serotonina no corpo 

amigdaloide dos animais (Ricci et al., 2012). 

O uso abusivo de esteroides anabolizantes reduz os níveis de RNA mensageiro de 

receptores de serotonina no córtex pré-frontal, hipocampo, hipotálamo e no corpo 

amigdaloide (Ambar e Chiavegatto, 2009). A menor captação dessas substâncias fornece 

pistas sobre alterações comportamentais (ansiedade, agressividade e comportamento 

competitivo) apresentadas pelos usuários de doses suprafisiológicas de EAAs (Pope et al., 

2014; Pomara et al., 2015). 

Apesar de subcorticais, neurônios da BLA se assemelham bastante aos do córtex 

cerebral, havendo duas subpopulações de destaque: um grupo majoritário de neurônios de 

projeção, que utiliza o glutamato como neurotransmissor excitatório, e, em menor proporção, 

interneurônios esparsos, que utilizam o ácido gama-aminobutírico (GABA) como 

neurotransmissor inibitório (McDonald e Zaric, 2015). Os neurônios da AC possuem 

múltiplos dendritos, que se ramificam profusamente, sendo, em sua maioria, neurônios de 

projeção, embora exista um grupo celular relacionado aos circuitos internos do corpo 

amigdaloide. Ainda que principalmente GABAérgica, a neurotransmissão glutamatérgica 

também é relatada no núcleo central da amígdala, sofrendo aumento em resposta à ansiedade 

e a estressores agudos (Silberman e Winder, 2013; Silberman et al., 2015). 

A excitabilidade do corpo amigdaloide é mediada principalmente por sinalização 

glutamatérgica, que pode ser aumentada por diferentes condições (Benini e Avoli, 2006; 
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Rosenkranz et al., 2010; Tran et al., 2013). A queda na concentração de serotonina no corpo 

amigdaloide provocada pelo uso de EAAs (Ricci et al., 2012; Tucci et al., 2012) pode induzir 

mudanças como o aumento da expressão do receptor de glutamato GluR1, o que favorece a 

neurotransmissão glutamatérgica gerando hiperexcitabilidade neuronal (Tran et al., 2013). Há 

trabalhos sugerindo que o consumo de doses suprafisiológicas de EAAs eleva a transmissão 

glutamatérgica, aumentando a probabilidade de ligação com seu receptor agonista, N-Metil-

D-Aspartato (NMDA) (Fischer, Ricci e Melloni Júnior, 2007; Ventriglia e Di Maio, 2013; 

Siddiqui et al., 2016). 

Orlando et al. (2007) descreveram o efeito da testosterona e de três de seus 

derivados (nandrolona, estanozolol e gestrinona) sobre a morte neuronal induzida por NMDA 

em culturas primárias de células do córtex de ratos, sugerindo que altas doses da testosterona 

aumentam a vulnerabilidade neuronal, ocorrendo uma maior citotoxicidade e facilitando a 

morte celular (Orlando et al., 2007). Caraci et al., 2011 observaram resultados semelhantes de 

neurotoxicidade de EAAs em cultura de neurônios corticais (Caraci et al., 2011). A liberação 

excessiva de glutamato e sobreativação de receptores NMDA que ocorre em certas condições 

provoca um aumento de Ca2+ inntracelular. Se não for impedida, a supraestimulação dos 

receptores de glutamato resulta num aumento secundário e sustentado da concentração 

intracelular de Ca2+, considerado um ponto de não retorno no disparo da morte celular (Sattler 

e Tymianski, 2000; Araujo et al., 2010; Wang et al., 2012). 

Um dos resultados esperados era de que no grupo tratado com os anabolizantes 

combinados Durateston® e Deca houvesse uma redução de neurônios em relação aos demais 

tratamentos farmacológicos, entretanto não houve diferença significativa, o que pode ser 

explicado devido a uma possível saturação dos receptores. O aumento da quantidade de 

receptores não ocorreu na mesma proporção que a concentração do ligante (EAAs), podendo 

esclarecer o resultado não significativo para essa avaliação (Venkitakrishnan et al., 2012; Lin 

et al., 2013). 

Para melhor conhecimento dos efeitos neurotóxicos acarretados pelo uso de doses 

suprafisiológicas de esteroides androgênicos anabolizantes (EAAs) sugerem-se novas 

pesquisas envolvendo características bioquímicas e/ou moleculares dessas substâncias no 

sistema nervoso central. Assim, seriam mais bem compreendidas as mudanças 

comportamentais relatadas pelos usuários de EAAs relacionadas às alterações do corpo 

amigdaloide como, por exemplo, ansiedade, medo, agressividade e até transtornos obsessivos 

e síndrome do pânico. 
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CONCLUSÃO 
 

Os resultados da quantificação neuronal demonstraram que houve diminuição do 

número de corpos celulares de neurônios na Amígdala Basolateral e na Amígdala Central de 

camundongos sob o uso de doses suprafisiológicas isoladas e combinadas de Deca 

Durabolin® e Durateston® para ambas as substâncias testadas, isoladamente e combinadas. 
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3 DISCUSSÃO 

 

São conhecidas as relações deletérias somáticas provocadas por elevadas doses de 

EAAs. A recente literatura consultada é unânime em afirmar que muitas dessas alterações 

derivam da supressão do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, afetando a produção e/ou a 

secreção de hormônios reguladores da tireoide, das gônadas, controladores do equilíbrio 

hídrico, e das funções cardiovasculares (Alkemade, 2015; Chitravanshi et al., 2015; Lozic et 

al., 2016; Manojlovic-Stojanoski et al., 2016). 

Outros trabalhos associam o abuso dos EAAs a efeitos colaterais psicogênicos, 

incluindo dependência química, comportamento agressivo e violento (Grimes et al., 2006; 

Cunningham et al., 2007). Entretanto, há poucos estudos associando o uso de EAAs à 

diminuição no número de corpos de neurônios (Damião et al., 2012). 

O hipotálamo é um importante centro neuroendócrino e seus núcleos são 

fundamentais no controle da homeostasia (Bouret, 2013; Pearson e Placzek, 2013; Cornejo et 

al., 2016). Dentre os resultados do artigo 1 da presente tese, doses suprafisiológicas de 

Winstrol® e de Deposteron® reduziram significativamente a média total do número de 

células do Núcleo Arqueado (ARC) ao se comparar com o grupo Controle dos machos. Ainda 

que não tenha obtido o mesmo resultado para o Núcleo Paraventricular (PVN), devido às 

amplas projeções do ARC a outros núcleos hipotalâmicos, inclusive ao PVN (Sutton et al., 

2016), podemos compreender as alterações advindas do uso abusivo de EAAs: variações nos 

hormônios tireoidianos (Kersey et al., 2012), retenção hídrica, sintomas cardiovasculares 

(Dotson e Brown, 2007; Kersey et al., 2012; Pope et al., 2014; Pomara et al., 2015), alterações 

no perfil lipídico, redução da fertilidade e flutuações da libido (Dotson e Brown, 2007; Kersey 

et al., 2012; Pope et al., 2014). 

A estrutura envolvida com a análise do uso de EAAs no artigo 2 da presente tese 

foi o corpo amigdaloide, responsável pela regulação de comportamentos emocionais (Vann, 

2013; Duvarci e Pare, 2014). Foram quantificados corpos de neurônios da Amígdala 

Basolateral (BLA) e da Amígdala Central (AC) de camundongos machos que receberam 

doses suprafisiológicas de Durateston® e Deca Durabolin®. Houve redução significativa do 

número médio de corpos de neurônios para os dois fármacos ao se comparar com o grupo 

Controle. Os aspectos farmacológicos dessas substâncias fornecem evidências sobre como 

ocorre a redução do número médio de neurônios e quais suas consequências na ansiedade, 

memória (Christian et al., 2013; Silberman e Winder, 2013) e agressividade (Adams e 

Moghaddam, 2000; Wommack e Delville, 2002; Pirnik e Kiss, 2005). 
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Além do corpo amigdaloide, outras regiões cerebrais estão envolvidas no controle 

dessas funções, inclusive o hipotálamo (Phan et al., 2002; de Gelder et al., 2004; Hoistad e 

Barbas, 2008; Sokolowski et al., 2016), destacando-se a Área Hipotalâmica Lateral, o Núcleo 

Ventromedial e o Núcleo Arqueado (Sokolowski et al., 2016). Embora este último seja mais 

relacionado ao metabolismo energético (Morton et al., 2006; Sternson, 2013; Sokolowski et 

al., 2016), também é implicado no acasalamento e em respostas ao estresse (Sokolowski et al., 

2015; Sokolowski et al., 2016). O corpo amigdaloide e o hipotálamo estão de tal forma 

interligados que, em situações estressoras, ocorrem mudanças em todo o indivíduo. Um 

exemplo é a “resposta de luta ou fuga” em que a estimulação do corpo amigdaloide, em 

conjunto com outras áreas, desencadeia estímulos excitatórios que atingem o PVN, principal 

núcleo hipotalâmico controlador do sistema nervoso autônomo, provocando uma resposta 

fisiológica ao estresse ou à ameaça (Ferguson et al., 2008; Catterall, 2015; Galassi et al., 

2016; Sutton et al., 2016). 

As interações entre as estruturas pesquisadas também interferem na alimentação. 

As ações que controlam a ingestão de alimentos envolvem níveis de hormônios reguladores 

do apetite (leptina, insulina, grelina) que ativam neurônios do ARC (Yasrebi et al., 2016). A 

partir desse núcleo as projeções se conectam a áreas como o PVN e o corpo amigdaloide 

(Boghossian et al., 2010; Sutton et al., 2016). Embora seja de menor importância para o 

controle alimentar, o corpo amigdaloide parece estar envolvido nas características 

relacionadas ao tipo de macronutriente a ser ingerido, particularmente, lipídios (Boghossian et 

al., 2010; Parker e Bloom, 2012). 

Ainda que os resultados do Artigo 1 apresentem significância somente nos 

machos, a redução do número médio de neurônios das áreas avaliadas indica que o uso de 

EAAs leva a consequências como a morte celular, corroborando com trabalhos que relatam a 

neurotoxicidade dessas substâncias (Orlando et al., 2007; Damião et al., 2012; Ma e Liu, 

2015; Pomara et al., 2015). O uso de EAAs provoca modificações no sistema 

monoaminérgico, reduzindo os níveis de dopamina e serotonina centrais (Ambar e 

Chiavegatto, 2009; Ricci et al., 2012; Tucci et al., 2012). À medida que os níveis de 

serotonina retraem, ocorre o favorecimento da neurotransmissão glutamatérgica excitatória 

com liberação excessiva de glutamato, o que pode ocasionar um elevado influxo de Ca+2 no 

neurônio e morte celular (Sattler e Tymianski, 2000; Orlando et al., 2007; Araujo et al., 2010; 

Caraci et al., 2011; Wang et al., 2012). 

Poucos estudos, até o presente momento, relacionam o uso de EAAs à diminuição 

no número de corpos de neurônios. A maioria dos trabalhos publicados está associada aos 
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efeitos colaterais psicogênicos de altas doses dessas substâncias, incluindo comportamento 

agressivo, violento e dependência química (Cunningham et al., 2007; Damião et al., 2012). A 

redução do número médio de neurônios das áreas avaliadas pode explicar as alterações 

comportamentais apresentadas pelos usuários que respondem exageradamente a situações 

estressoras (Sokolowski et al., 2016), inclusive chegando a cometer atos violentos (Klotz et 

al., 2007; Lundholm et al., 2010). 

Essa redução também pode influenciar, ao menos em parte, o principal efeito 

estético esperado desses fármacos entre não atletas: mudança na composição corporal – 

redução de gordura e aumento da massa magra (Dotson e Brown, 2007; Kersey et al., 2012; 

Pope et al., 2014). Entretanto, a perda de células do ARC também se relaciona aos muitos 

efeitos adversos dos EAAs, como mau funcionamento da tireoide (Kersey et al., 2012), 

retenção hídrica, alterações cardiovasculares e hipertensão (Dotson e Brown, 2007; Kersey et 

al., 2012; Pope et al., 2014; Pomara et al., 2015), além das alterações no perfil lipídico, 

redução da fertilidade e flutuações da libido (Dotson e Brown, 2007; Kersey et al., 2012; Pope 

et al., 2014). 

Para melhor elucidação dos efeitos que podem ser provocados pelo uso abusivo de 

EAAs sugerem-se mais pesquisas a fim de compreender exatamente o significado clínico da 

perda neuronal envolvida no hipotálamo e no corpo amigdaloide. Para essa análise, seriam 

necessários estudos com um período de exposição ao tratamento mais longo e com outros 

métodos, bioquímicos ou moleculares, a fim de avaliar as substâncias químicas envolvidas 

que podem ser sintetizadas e liberadas por indução da administração dos EAAs. 

  



48 

 

4 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os resultados apresentados e discutidos nos dois artigos, pode-se 

concluir que o uso de doses suprafisiológicas de Esteroides Androgênicos Anabolizantes: 

1. Reduziu o número de corpos celulares de neurônios do Núcleo Arqueado em 

camundongos machos que receberam Winstrol® ou Deposteron®; 

2. Não alterou o número de corpos celulares de neurônios do Núcleo 

Paraventricular em camundongos machos que receberam Winstrol® ou 

Deposteron®; 

3. Não alterou o número de corpos celulares de neurônios dos Núcleos Arqueado 

e Paraventricular em camundongos fêmeas que receberam Winstrol® ou 

Deposteron®; 

4. Não houve diferença estatisticamente significativa no número de corpos 

celulares de neurônios dos Núcleos Arqueado e Paraventricular ao comparar 

machos e fêmeas que receberam Winstrol® ou Deposteron®; 

5. Reduziu o número de corpos celulares de neurônios na Amígdala Basolateral e 

na Amígdala Central, em camundongos machos que receberam doses isoladas 

ou combinadas de Deca Durabolin® e Durateston®. 
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APÊNDICE 1 - Versão em português do item 2.1 

 

Análise dos Efeitos Quantitativos de Doses Suprafisiológicas de Esteroides 

Androgênicos Anabolizantes em neurônios dos Núcleos Arqueado e 

Paraventricular do Hipotálamo de Camundongos 

 

Valério Landim de Almeida1*, Alessandra Esteves2, Wagner Costa Rossi Junior2, Bruno 

Damião2 e Fausto Berzin1 

 
1
Departamento de Morfologia, Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade 

Estadual de Campinas, Piracicaba, São Paulo, Brazil 

 

2
Departamento de Anatomia, Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade Federal de 

Alfenas, Alfenas-MG, Brasil. 

 

Resumo: Os Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs) são sintetizados a partir da 
testosterona. Seu uso irregular, sem indicação médica, começou a crescer entre a população a 
partir da década de 1980. Embora existam trabalhados alertando sobre os efeitos deletérios 
desses fármacos, ainda são muito consumidos entre os jovens que desejam uma aparência 
magra e musculosa ou para promover o alívio da fadiga e melhora do desempenho físico. 
Entretanto, há evidências sobre seu potencial neurodegenerativo. Objetivo: Avaliar os efeitos 
quantitativos em corpos celulares de neurônios dos núcleos paraventricular e arqueado do 
hipotálamo de camundongos que receberam doses suprafisiológicas de EAAs.  Métodos: 
Foram utilizados 60 camundongos da linhagem Swiss, divididos em 3 grupos (n=20, com 10 
machos e 10 fêmeas): G1, em que foi administrado Deposteron® (cipionato de testosterona); 
G2, em que foi administrado Winstrol® (stanozolol); e G3, Controle, recebeu solução 
fisiológica. Os animais foram tratados por 30 dias com a administração dos fármacos e a 
prática de natação. Para a análise quantitativa de corpos celulares de neurônios, empregou-se 
uma técnica de estereologia. Resultados: Houve redução significativa no número de 
neurônios do ARC para os machos tratados com Deposteron (p=0,0489) e Winstrol 
(p=0,0004) em relação ao grupo Controle. Não houve resultado significativo para o PVN de 
machos nem para o ARC e o PVN nas fêmeas. Conclusão: Administração de doses 
suprafisiológicas de EAAs provoca redução do número de neurônios nos camundongos 
machos no núcleo arqueado do hipotálamo. 

Palavras-chave: Esteroides; Núcleo Arqueado do Hipotálamo; Núcleo Hipotalâmico 
Paraventricular; Hipotálamo; Estanozolol; Testosterona; Camundongos. 

 

*Para se corresponder com o autor: Departamento de Morfologia, Faculdade de 
Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas, Piracicaba, São Paulo. Endereço: Av. 
Limeira, 901, Areião, Piracicaba, São Paulo, Brasil. CEP: 13414-018. Tel/Fax: +55-19-2106-5200; 
Email: valerioalmeida@msn.com 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs) 

Hormônios são compostos produzidos pelo sistema endócrino que, ao atingirem 

os órgãos-alvo, regulam quimicamente funções corporais específicas, interferindo nas 

atividades celulares. Uma das classificações é o grupo dos esteroides, que apresenta uma 

estrutura química formada por quatro anéis de carbono. Esses hormônios têm o colesterol 

como precursor e são produzidos pelas gônadas, córtex da suprarrenal e pelos metabólitos 

ativos da vitamina D [1, 2].  

Dentre os hormônios sexuais, existem a progesterona e o estrogênio secretados 

nos ovários e a testosterona, nos testículos. A testosterona é androgênica e anabólica, 

relacionando-se tanto a características masculinizantes quanto ao desenvolvimento tecidual 

[2]. Dessarte, a testosterona é um Esteroide Androgênico Anabolizante (EAA) e suas ações 

atingem vários tecidos além do muscular e esquelético, incluindo o reprodutor, hepático, 

renal, hematopoiético e nervoso [1]. 

O grupo de EAAs abrange uma família de hormônios lipofílicos derivados do 

colesterol que inclui o hormônio natural masculino, testosterona, juntamente com seus 

derivados sintéticos [3-5]. Atletas olímpicos, na Grécia antiga, já usavam uma variedade de 

poções, plantas e extratos de origem animal para potencializar o desempenho nos esportes [6]. 

No século XIX houve uma série de experimentos que tinham como objetivos o 

rejuvenescimento, aumento de força e condicionamento físico [1 , 7, 8]. 

Em 1935, a testosterona foi quimicamente isolada e, em seguida, sinteticamente 

desenvolvida a partir do colesterol [1, 8]. O uso clínico de EAAs se estendeu, a partir da 

década de 1940, nas terapias de reposição hormonal, no tratamento de doenças crônicas 

debilitantes, anemias, queimaduras, uso em alguns tipos de trauma, cirurgias e na terapêutica 

para controle da depressão, da melancolia e de alguns tipos de câncer [1, 8, 9]. 

Embora sejam substâncias controladas em vários países, inclusive nos Estados 

Unidos e no Brasil, os EAAs para fins não medicinais são comercializados ilegalmente, 

inclusive pela internet e nas próprias academias [8]. Começaram a ser adquiridos pela 

população na década de 1980 e tornaram-se amplamente utilizados, especialmente entre os 

jovens que desejam uma aparência magra e musculosa ou ainda para promover o alívio da 

fadiga e a melhora do desempenho físico, mesmo durante atividades recreativas entre não 

atletas [1, 4, 9, 10].   
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1.2 Hipotálamo: Núcleos Arqueado e Paraventricular 

O hipotálamo é uma pequena área diencefálica bilateral, próxima ao terceiro 

ventrículo que possui uma ampla coleção de grupos celulares dispostos em núcleos [11]. 

Influenciado por sinais que carregam informações sobre os estados nutricionais e metabólicos, 

seus circuitos têm um papel essencial na homeostasia, assegurando que as respostas 

fisiológicas estejam em sintonia com as exigências ambientais [12]. A regulação homeostática 

do balanço energético depende da atividade dos circuitos neurais do hipotálamo, em especial 

relacionados ao Núcleo Arqueado (ARC) [13, 14], localizado bilateralmente próximo à região 

inferior do terceiro ventrículo [15-18]. 

O ARC é responsivo a uma variedade de hormônios e nutrientes, incluindo 

leptina, insulina, grelina, esteroides sexuais e glicose [12, 14-16, 18,19]. Seus neurônios se 

projetam a outras regiões implicadas no controle da alimentação, como o Núcleo Dorsomedial 

do Hipotálamo, a Área Hipotalâmica Lateral e o Núcleo Paraventricular do Hipotálamo 

(PVN) [12, 16]. Para que haja resposta às demandas energéticas de um animal são 

particularmente relevantes as projeções do ARC para o PVN [14, 20-22]. 

Lesões nas células do PVN, aferentes em relação ao ARC, revelam a importância 

desse núcleo, uma vez que resultam em obesidade hiperfágica, enquanto que a ativação dessas 

células promove aumento do gasto energético e redução da ingestão alimentar [14]. O PVN 

exerce a função de um centro integrador do controle neuroendócrino e autonômico [23] 

atuando em outras funções importantes como produção de leite, contração uterina e o controle 

do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal pela vasopressina e pelo hormônio liberador de 

corticotropina, o que envolve equilíbrio hídrico, controle cardiovascular [17, 23, 24] e dos 

hormônios tireoidianos [25]. 

Ao observar o consumo indiscriminado dos EAAs e tendo em vista a relevância 

fisiológica do ARC e do PVN na integração de respostas essenciais à homeostase e ao 

equilíbrio energético, achamos por bem estudar quais os efeitos de doses suprafisiológicas de 

duas dessas substâncias nos neurônios de camundongos uma vez que há semelhanças 

estruturais com o encéfalo do ser humano. 

Os objetivos do trabalho incluem avaliar quantitativamente os corpos celulares de 

neurônios nos Núcleos Paraventricular (PVN) e Arqueado (ARC) do hipotálamo de 

camundongos sob o uso de doses suprafisiológicas de Deposteron® (cipionato de 

testosterona) e Winstrol Depot® (estanozolol) e comparar os dados acima descritos entre 

machos e fêmeas.   
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados 60 camundongos da linhagem Swiss, provenientes do Biotério 

da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL- MG), sendo 30 machos e 30 fêmeas. Os 

animais tinham 90 dias de idade (jovens adultos) e peso corporal entre 40 e 50 gramas. Foram 

alojados em caixas contendo 5 animais cada, tratados com ração comercial, água ad libitum e 

mantidos em ciclo de 12 horas claro-escuro. 

 

3. EXPERIMENTO 

O tratamento farmacológico consistiu na aplicação intraperitoneal [26-28] dos 

esteroides anabolizantes: Deposteron® (cipionato de Testosterona) do laboratório EMS Sigma 

Pharma e Winstrol Depot® (estanozolol) do laboratório Landerlan. As doses [29, 30] estão 

descritas na Tabela 1. Os esteroides foram aplicados no mesmo horário, duas vezes por 

semana (as terças e quintas-feiras), durante 30 dias. Nos grupos Controle foi administrada 

solução fisiológica em mesmo volume que as aplicações dos demais grupos [28] (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Grupos de animais conforme substância injetada e dosagem. 

Grupos Animais 
Machos  Fêmeas 

Substância injetada Dosagem Treinamento 

Deposteron 10 10 Deposteron® 
(cipionato de Testosterona) 

0,8mg/kg Natação 

Winstrol 10 10 Winstrol Depot® 
(estanozolol) 

1,8mg/kg Natação 

Controle 10 10 (Solução fisiológica 0,9%) 0,04 ml/aplicação Natação 

 

Três vezes por semana, nos dias que intercalaram as aplicações dos EAAs 

(segundas, quartas e sextas-feiras), os animais foram submetidos à natação por 5 (cinco) 

minutos em um recipiente de plástico medindo 43x34x26cm contendo água à temperatura de 

24-26ºC e a uma altura suficiente para que não conseguissem sair do recipiente nem se apoiar 

em seu fundo [28]. 

Decorridos os 30 dias, os animais foram eutanasiados por inalação de isoflurano 

para posterior craniotomia. Os encéfalos foram removidos inteiramente, lavados em solução 

fisiológica e fixados em recipientes de vidro, contendo paraformaldeído a 4% em tampão 

fosfato. O material de cada animal foi identificado e permaneceu imerso nessa solução 

fixadora por vinte e quatro horas [31]. Após esse período, procedeu-se a sequência 

padronizada nos processamentos histológicos convencionais: desidratação em álcool, 

diafanização em xilol e inclusão em parafina. 
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De cada encéfalo foram retiradas amostras seriadas e homotípicas em cortes 

frontais [32-34] com espessura de 7µm em micrótomo Yidi YD-315. Para avaliar as áreas 

estabelecidas para o estudo [35], o material foi corado com violeta cresil [33, 36]. Essa 

técnica permite a visualização dos corpúsculos de Nissl dos corpos de neurônios, o que 

possibilita marcar forte e individualmente cada célula para posterior contagem em 

microscopia óptica [34, 36, 37]. 

Para a análise quantitativa de corpos celulares de neurônios, empregou-se a 

metodologia de contagem aleatória simples [38-40]. A determinação das áreas estudadas 

confere com a representação das imagens 37 e 44 do atlas de estereotaxia de Franklin e 

Paxinos [35]: o Núcleo Paraventricular (PVN) se encontrava em um plano no qual era 

possível visualizar o Núcleo Supraquiasmático; e o Núcleo Arqueado (ARC) se encontrava 

em um plano na qual era possível visualizar o Núcleo Dorsomedial. 

Cada núcleo teve duas áreas quantificadas por hemisfério, totalizando 4 áreas por 

corte. Para evitar a contagem da mesma célula mais de uma vez, foram analisados 3 cortes 

semi-seriados por animal, totalizando 12 campos histológicos por núcleo estudado para cada 

espécime. Como foram quantificados dois núcleos (PVN e ARC), obteve-se um total de 24 

áreas por animal. Assim, para a amostra utilizada, foi quantificado o total de 1440 áreas em 

um aumento de 400 vezes (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Fotomicrografia em aumento gradual de corte frontal de cérebro de camundongo 
para ilustrar o método utilizado: Os maiores adensamentos de neurônios da parte superior da 
imagem (A-C) pertencem ao ARC. Os maiores adensamentos da parte inferior da imagem 
(D-F) pertencem ao PVN. A análise quantitativa foi realizada no aumento de 400x, visível 
em C e em F. Imagem do autor. 
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A contagem foi feita com auxílio de uma área teste (couting frame), medindo 

120,75 cm2. Foram quantificados os corpos celulares que apresentavam nucléolo, dispostos 

dentro da área teste e na linha de inclusão (tracejada em verde). Foram excluídas as células 

nas linhas contínuas em vermelho [28, 32, 38] (Figura 2). Todas as análises foram feitas em 

um computador com o Sistema Analisador de Imagens Axiovision4 Module Interactive 

Measurement, acoplado ao microscópio AxioScope A1 da Carl Zeiss®. 

 

 

Figura 2 – A área teste utilizada (counting frame). Foram 
quantificadas somente células inseridas no quadrante ou na 
linha tracejada, excluindo-se as que tocassem a linha contínua. 
Imagem do autor. 

 

 

A análise estatística foi realizada por meio de Análise de Variância (ANOVA) 

com esquema fatorial em delineamento inteiramente casualizado, seguida do teste de 

comparações múltiplas de Tukey. Utilizou-se o sistema estatístico R [41] com o pacote 

ExpDes.pt [42] e, para todas as análises, foi adotado o nível de significância de 5%. 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Comparação entre os machos 

Na Figura 3-A, observa-se o comparativo da quantificação neuronal nos diferentes 

grupos entre os núcleos avaliados nos animais machos (médias e desvio-padrão). Para o grupo 
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Controle houve diferença significativa (p = 0,042) entre as médias de corpos de neurônios ao 

se comparar o ARC (41,49 ±13,9) em relação ao PVN (35,21 ±9,89). O tratamento com 

Deposteron® também gerou redução na quantificação neuronal (p = 0,0489) do ARC (25,81 

±6,15) em relação ao PVN (31,76 ±9,7). Contudo, no tratamento com Winstrol Depot®, não 

se observou diferença estatística entre os núcleos. 

A análise neuronal do ARC nos machos (Figura 3-B) apresenta uma redução 

significativa de células nervosas (p = 0,0004) quando se compara o grupo Controle (41,49 

±13,9) com os animais tratados tanto com Deposteron® (25,81 ±6,15) quanto com Winstrol 

Depot® (22,66 ±6,9), sendo os grupos tratados estatisticamente iguais. Contudo, a média do 

número de neurônios do PVN para os machos não apresenta diferença estatística ao se 

comparar os diversos grupos (Figura 3-B). 

Na comparação do grupo controle entre os machos (Figura 3-A), observa-se maior 

número de neurônios para o Núcleo Arqueado (ARC) em relação ao Núcleo Paraventricular 

(PVN). Embora o ARC geralmente se apresente em menor volume do que o PVN, suas 

células também são menores, ao passo que o PVN possui divisões conforme tamanho celular 

e função [14] - magnocelulares e parvocelulares [19, 36]. A análise estereológica utilizada 

explica essa diferença entre as populações celulares: quanto maior a célula, menos unidades 

cabem no retículo, [38-40], tornando o ARC mais populoso que o PVN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Gráfico A: Comparação do número médio de neurônios nos diferentes grupos 
entre os núcleos estudados nos machos e respectivos desvios-padrão. Gráfico B: Comparação 
do número médio de neurônios dos núcleos entre os grupos nos machos e respectivos desvios-
padrão. Letras diferentes representam diferenças significativas a 5% pelo teste de Tukey. 

 

Dentre os Esteroides Androgênicos Anabolizantes (EAAs) usados no trabalho, o 

Deposteron® é bastante lipossolúvel, inclusive se encontra em meio oleoso, diferentemente 
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do Wintrol Depot®, cujo veículo é aquoso, fato que dificultaria a travessia da barreira 

hematoencefálica deste último [28]. Como ambos apresentaram efeitos estatisticamente iguais 

no ARC (Figura 3-B), podemos inferir que a ação dos EAAs no ARC pode ser exacerbada 

pela proximidade do núcleo com um dos órgãos circunventriculares: a eminência mediana. O 

ARC é adjacente a essa estrutura, região livre de barreira hematoencefálica que permite maior 

liberdade de fluxo de substâncias pelos capilares fenestrados [13, 14, 17]. Essa proximidade 

pode tornar a região um alvo neuronal mais suscetível que o PVN conforme se observa na 

Figura 3-B. 

Outro fator já descrito é a heterogeneidade na população celular do PVN [19, 36] 

que pode reagir de modo diverso a essas substâncias conforme os receptores nucleares de suas 

células o que diminuiria os efeitos diretos nesse núcleo hipotalâmico. Embora não haja 

alterações significativas na quantificação neuronal do PVN, é imprudente afirmar que os 

EAAs não exerçam ação nessa estrutura, visto que muitas das aferências que chegam ao 

núcleo partem do ARC [12, 16, 22]. 

 

4.2 Comparação entre as fêmeas 

Para o nível de significância adotado, os resultados indicam que não houve 

alteração referente à quantidade média de corpos celulares de neurônios nos núcleos ARC e 

PVN de fêmeas para os grupos avaliados (Figura 4-A). Resultado semelhante foi obtido ao se 

comparar os diferentes grupos para cada núcleo, ARC e PVN. (Figura 4-B). 

 

 
 

Figura 4 – Gráfico A: Comparação do número médio de neurônios nos diferentes grupos 
entre os núcleos estudados nas fêmeas e respectivos desvios-padrão. Gráfico B: Comparação 
do número médio de neurônios dos núcleos entre os grupos nas fêmeas e respectivos desvios-
padrão. Letras diferentes representam diferenças significativas a 5% pelo teste de Tukey. 
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Diferentemente das fêmeas (Figura 4-B), os machos sofreram perdas celulares 

significativas no ARC (Figura 3-B). Um importante fator a considerar é a presença da 

testosterona endógena em níveis mais elevados nos machos [1, 43]. Trabalhando com 

camundongos, Ribeiro et al., 2014 citam que os EAAs podem modular os receptores 

hormonais nucleares e provocar alterações mais significativas nos machos, pois o nível da 

testosterona circulante continua maior que nas fêmeas [28]. Na literatura, encontramos 

registro do potencial neurotóxico da testosterona e do estanozolol, princípio ativo do Winstrol 

Depot® usado neste experimento [4]. Orlando et al., 2007 constataram que o estanozolol 

intensificou a morte de neurônios induzida por N-metil-D-aspartato (NMDA) [44]. Esses 

trabalhos sugerem ações nocivas desses compostos nos neurônios e vêm ao encontro dos 

nossos resultados. Corroboram outros estudos em que foram avaliados efeitos de EAAs em 

neurônios do córtex cerebral de ratos [32], em hipocampo de ratos [45] e em células de 

purkinje do cerebelo de camundongos [28]. Também há trabalhos em que foi observada a 

redução da densidade dendrítica da medula espinal [46], confirmando a neurotoxicidade dos 

EAAs [4]. 

A ausência de efeitos significativos nas fêmeas pode ser explicada pelo fator de 

neuroproteção dos hormônios femininos endógenos. O esteroide 17β-estradiol (E2) regula 

muitos aspectos da homeostase por meio de mecanismos centrais via receptor de esteroide 

nuclear ERα, que é altamente expresso no ARC [19, 47]. Alguns trabalhos relacionam a 

proteção do estradiol contra o excesso de glutamato (potencialmente neurotóxico) em 

acidentes vasculares cerebrais isquêmicos e em hipóxia [6, 48, 49]. Também há relato de 

proteção neuronal contra a morte celular induzida pelo glutamato em neurônios hipocampais 

de porquinhos da índia [50]. 

 

4.3 Comparação entre machos e fêmeas 

Os resultados fornecem um quadro da quantificação de corpos celulares de 

neurônios entre machos e fêmeas de acordo com o grupo e áreas estudadas. A Figura 5-A 

revela que para o Núcleo Arqueado (ARC), ao se comparar animais machos e fêmeas do 

grupo Controle, houve diferença significativa (p = 0,005), sendo a média de corpos de 

neurônios dos machos (41,49 ±13,9) maior que das fêmeas (27,78 ±6,06). Para os grupos que 

receberam EAAs não houve alteração significativa na quantificação. 

Em relação aos neurônios do Núcleo Paraventricular (PVN) não houve diferença 

estatisticamente significativa ao comparar machos e fêmeas entre os diferentes grupos (Figura 

5-B). 
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Figura 5 – Comparação do número médio de neurônios nos diferentes grupos entre os sexos 
para o núcleo arqueado (Gráfico A) e para o núcleo paraventricular (Gráfico B) e respectivos 
desvios-padrão. Letras diferentes representam diferenças significativas a 5% pelo teste de 
Tukey. 

 

Na comparação geral entre machos e fêmeas, observa-se dimorfismo no grupo 

Controle para o ARC de modo que esse núcleo nas fêmeas possui um número menor de 

células que nos machos (Figura 5-A). Um detalhado estudo com ratos encontrou resultado 

semelhante, contudo a fêmea apresentou mais células que o macho no PVN [51], resultado 

diferente do presente trabalho (Figura 5-B). Um estudo clássico em humanos não encontrou 

diferença estatística entre os sexos ao avaliar volume do núcleo, diâmetro médio, densidade 

celular e número total de células [34]. Trabalhos atuais comparam grupos específicos de 

neurônios entre os sexos [19, 52], neurotransmissores ou receptores [47, 53], mas não trazem 

informações sobre diferenças na quantificação neuronal total. 

O maior número de células encontrado no ARC dos machos Controle (Figura 5-

A) também pode ser explicado pela relação do núcleo com os esteroides sexuais. Equilíbrio 

energético e composição corporal mediados pelo ARC são influenciados pelos esteroides 

sexuais, portanto há dimorfismo entre os núcleos conforme o sexo para a espécie humana e 

para modelos animais [13, 52]. 

É importante ressaltar a atuação do ARC para o metabolismo visto que age na 

integração de sinais periféricos e centrais para controle da homeostase. Sob o comando de 

hormônios reguladores do apetite (leptina, insulina e grelina) pode ativar grupos de neurônios 

controladores da ingestão de alimentos [19]. Como a leptina é produzida pelo tecido adiposo 

branco em proporção aproximada às reservas de triglicérides, fornece ao hipotálamo 

condições para o controle do gasto energético e da termogênese. A partir do ARC, as 

projeções seguem suas vias, inclusive para o PVN [14]. Além dessas funções, também 
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podemos citar a ativação autonômica da atividade cardiovascular após estimulação do ARC 

que é mediada por projeções do PVN [17, 23], assim como o controle dos hormônios 

tireoidianos [25], corticosteroides suprarrenais [24] e balanço hídrico [23]. 

Embora os resultados sejam significativos somente nos machos (Figura 3-B x 

Figura 4-B), indicam que o uso abusivo dos EAAs leva a consequências como a morte celular 

de neurônios do ARC, o que pode influenciar, ao menos em parte, no principal efeito estético 

esperado desses fármacos entre não atletas: mudança na composição corporal – redução de 

gordura e aumento da massa magra [1, 6, 8]. Entretanto, a perda de células do ARC poderia 

também se relacionar aos muitos efeitos adversos dos EAAs, como malfuncionamento da 

tireoide [1], retenção hídrica, alterações cardiovasculares e hipertensão [1, 4, 6, 8], além das 

alterações no perfil lipídico, redução da fertilidade e flutuações da libido [1, 6, 8]. 

Para melhor elucidação dos efeitos que podem ser provocados pelo uso abusivo de 

EAAs faz-se necessário a realização de outras pesquisas a fim de compreender o quanto esses 

fármacos são capazes de influenciar as conexões que envolvem ARC e PVN. Para essa análise 

seriam necessários estudos com um período de exposição ao tratamento mais longo e com 

outros métodos, bioquímicos ou moleculares, a fim de avaliar as substâncias químicas 

envolvidas que podem ser sintetizadas e liberadas por indução da administração dos EAAs. 

 

5. CONCLUSÃO 

Os resultados permitem concluir que nos animais machos houve redução de 

corpos celulares do Núcleo Arqueado para ambas as substâncias; entretanto, não houve 

diferença estatística em relação ao Núcleo Paraventricular na comparação entre os grupos 

tratados com o Controle. Em comparação com o grupo Controle, as fêmeas não apresentaram 

diferença significativa na quantificação de neurônios para nenhum dos núcleos, 

independentemente do fármaco envolvido. Também não houve diferença estatisticamente 

significativa no número de corpos celulares de neurônios dos Núcleos Arqueado e 

Paraventricular ao comparar machos e fêmeas que receberam Winstrol® ou Deposteron®. 

 

PROTOCOLO NORMATIVO RELATIVO ÀS HOMOLOGAÇÕES, 

REGISTROS E PROTEÇÃO ANIMAL 

O experimento está em conformidade com os princípios éticos, tendo sido 

apreciado e aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal (CEUA-UNIFAL-

MG) sob registro nº 414/2012. 
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Os autores também confirmam que todos os procedimentos seguidos na pesquisa 

estavam de acordo com os padrões estabelecidos na oitava edição do “Guia para o Cuidado e 

Uso de Animais de Laboratório” (grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-

laboratory-animals_prepub.pdf), publicado pela Academia Nacional de Ciências, The 

National Academies Press, Washington, DC). 
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ANEXOS 
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Anexo 2 – Certificado do comitê de ética em pesquisa do item 2.1 

 

 

 

  



72 
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