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RESUMO

Os esteroides anabdlico-androgénicos (EAA) sdo derivados da testosterona, de uso
exclusivo na medicina para certas condi¢des clinicas e, quando administrados corretamente,
sdo em geral bem tolerados. Porém existe risco potencial a saude quando o uso dos EAA
ocorre sem vigilancia médica, sem indicacgao clinica adequada e sdo empregadas doses acima
das recomendadas, tornando-se provaveis os efeitos colaterais indesejados. Especialmente
preocupante ¢ o aumento do risco de efeitos adversos cardiovasculares. O uso abusivo de
esterdides anabolizantes esta associado ao aparecimento de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE). O decanoato de nandrolona (NAN) ¢ um dos EAA mais utilizados no mundo. O
tratamento visando a regressdo da HVE vem se tornando, nos Ultimos tempos, um foco de
interesse, principalmente pela possivel redugdo do mau prognostico que ela traz. Os
bloqueadores beta-adrenérgicos podem reverter as alteragdes associadas a este tipo de
remodelamento e evidenciam seus beneficios na inibicdo da deterioragdo progressiva da
disfuncdo ventricular. Neste estudo, avaliamos os efeitos do metoprolol sobre as alteracdes
histomorfologicas do coragdo produzidas pelo NAN. Foram estudados quatro grupos de ratos
com 10 animais em cada um deles e assim identificados: 1) Grupo Controle (C): ratos que
receberam inje¢do duas vezes por semana de 6leo de oliva por cinco semanas como grupo
controle (1ml, via intramuscular); 2) Grupo Nandrolona (N): ratos que receberam inje¢do
duas vezes por semana de NAN por cinco semanas (15mg/kg de peso, intramuscular); 3)
Grupo Metoprolol (M): ratos que receberam injec¢do, duas vezes por semana, de 6leo de oliva,
por cinco semanas (1ml, intramuscular) e inje¢do didria de metoprolol por cinco semanas
(4mg/kg de peso, intra peritoneal) e 4) Grupo Nandrolona-Metoprolol (NM): ratos que
receberam injecdo, duas vezes por semana, de NAN, por cinco semanas (15mg/kg de peso,
intramuscular) e injecdo diaria de metoprolol por cinco semanas (4mg/kg de peso, intra
peritoneal). Os animais foram controlados quanto ao peso e a frequéncia cardiaca. A relagao
entre o peso cardiaco e o peso corporal também foram quantificados. A avaliacdo do
remodelamento  ventricular foi obtida por processamento histologico e andlises
morfométricas, medindo-se o diametro dos midcitos usando o software HL Image. Por meio
da andlise de imagem computacional foram mensurados o didmetro de 125 fibras musculares
ventriculares de cada animal.

Verificou-se que os animais do grupo Nandrolona(N) apresentavam aumento
significante do diametro das fibras musculares ventriculares em relagdo ao grupo controle (C).
Na associa¢ao da nandrolona com o metoprolol (N-M) o didmetro foi 50% menor em relagio
ao grupo que recebeu somente nandrolona (N).

O decanoato de nandrolona causa remodelamento ventricular caracterizado por
aumento do didmetro transversal dos cardiomiocitos e o metoprolol, associado a este
anabolizante, exerce efeito modulador neste processo reduzindo a HVE induzida.

Palavras-chave: Decanoato de nandrolona, esterdides anabolico-androgénicos, hipertrofia
ventricular, metoprolol.



ABSTRACT

The anabolic androgenic steroids (AAS) came from testosterone, with restricted use in
medicine in some specific clinical conditions, and when correctly administrated are well
tolerated. However, there is a potential risk to health the use of AAS without medical
prescription and above the recommended dose, becoming evident the collateral effects. The
risk of adverse cardiovascular effects increasing is a main concerning. The abusive use of
anabolic androgenic steroids (AAS) is associated with left ventricular hypertrophy. The
decanoate of nandrolone (nandrolone) is one of the most used AAS in the world. The
regression of left ventricular hypertrophy is a point of interest because of the possible
reduction of bad prognostic that it causes to the individual. Beta-blockers can revert the
variations associated to ventricular remodeling and can show the progressive deterioration
benefits from ventricular dysfunction. In this study was evaluated the effects of metoprolol on
histomorphological profile of heart induced by AAS in rats. Four groups, each with 10 rats,
were studied: 1) Control Group (C): rats that received twice a week injections of olive oil
during five weeks as a control group (1 ml intramuscular);2) Nandrolone Group (N): rats that
received twice a week injections of nandrolone during five weeks (15 mg/kg weight,
intramuscular); 3) Metoprolol Group (M): rats that received twice a week injections of olive
oil (1 ml intramuscular) during five weeks and daily injections of metoprolol (4 mg/kg
weight, intraperitonial) during five weeks and 4) Nandrolone-Metoprolol Group (NM): rats
that received twice a week injections of nandrolone (15 mg/kg weight, intramuscular) during
five weeks and daily injections of metoprolol (4 mg/kg weight, intraperitonial) during five
weeks. The animals were weighed to control body weight and heart beat frequency. The heart
weight/animal weight ratio was quantified. The evaluation of ventricular remodelling was
obtained through histological processing and morphological analyses, measuring miocytes
diameter using HL Image 97. These microphotographies allowed the transversal diameter
measurement of, at least, five ventricular fibers, with a total of 125 fibers measured by
animal. The diameter of each fiber, in micrometers, was obtained in the HL Image 97
program.

It was verified that the animals from Nandrolone (N) group showed a significant
increasing of the ventricular fiber diameter compared with control group (C). In the
association of nandrolone and metoprolol (NM) the diameter was 50 % lower than the group
that received only nandrolone (N).

The nandrolone decanoate promotes ventricular remodeling characterized by the
increasing of myocardiocytes transversal diameter and the metoprolol associated with this
nandrolone causes cardioprotective and repairing effect, decreasing the induced myocardium
hypertrophy

Keywords: nandrolone decanoate, anabolic androgenic steroids; ventricular hypertrophy;
metoprolol.
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O uso abusivo de esteroides anabdlico-androgénicos (EAA) esta sob constante debate
em todo o mundo. Um grande nimero de jovens adolescentes os utiliza para melhorar a sua
aparéncia fisica e o desempenho esportivo (NIDA 2001).

Contudo, os EAA s3ao um dos principais problemas relacionados com a saude em
esportes organizados devido a sua disponibilidade e baixo prego (KARILA, 2003).

KANAYAMA et al., 2001, demonstraram que, podem existir mais de 1,5 milhdes de
usuarios de EAA frequentadores de academias nos Estados Unidos.

Um estudo realizado em adolescentes mostrou que 27% dos consumidores de EAA os
utilizam Unica e exclusivamente para melhoria da aparéncia fisica (WU FCW, 1997).

Nos Estados Unidos, 50% dos usuarios utilizam EAA por via intramuscular, sendo que,
20% destes, compartilham seringas, havendo grande risco adicional de contrairem alguma
doenga infecto-contagiosa (RICH et al.).

Esteroides anabdlico-androgénicos tém-se revelado cardiotéxicos em animais
(HARTGENS, CHERLEX, & KULPERS, 2003). Especialmente preocupante ¢ o aumento do
risco de efeitos adversos cardiovasculares associados com o uso abusivo de EAA, sobretudo
entre as pessoas com predisposicdo para doengas ou eventos dessa natureza. Existem
evidéncias conclusivas de que um aumento no nimero de eventos cardiacos em jovens seja
causado por excesso de EAA (LUKAS 1993).

Alguns estudos em seres humanos tém mostrado que o uso de esterdides anabolico-
androgénicos estd associado a hipertrofia ventricular esquerda (KARILA et al., 2003;
HARTGENS, CHERLEX, & KULPERS, 2003; URHAUSEN, ALBERS, & KINDERMANN,

2004).

Rosilene Aparecida Reis Rodrigues dos Santos
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Alguns trabalhos na literatura tém relacionado os EAA em atletas jovens, do sexo
masculino, com diversos eventos cardiovasculares adversos, como hipercoagulabilidade,
aumento da agregacdo plaquetdria e diminuicdo da fibrindlise (FALKENBERG M. et al.,
1997), espessamento da parede ventricular esquerda e aumento do indice de massa do
ventriculo esquerdo (DI BELO V. et al., 1999), trombose intraventricular ¢ embolismo
sistétmico (MCCARTHY K. et al., 1999), cardiopatia dilatada, infarto agudo do miocardio por
oclusdo da artéria descendente anterior e morte subita (FERRERA PC et al., 1997).

Além disso, um estudo demonstrou que o aumento da massa ventricular esquerda
persiste por varios anos ap6s a interrup¢ao do uso de esterdides anabolizantes (URHAUSEN,
ALBERS, & KINDERMANN, 2004).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ¢ um dos mais importantes fatores de risco
independente de doenca cardiovascular, porque predispde o paciente a isquemia miocardica e
arritmias cardiacas (OIGMAN W, NEVES MFT; 2000).

Um dos EAA mais utilizados no mundo ¢ o decanoato de nandrolona (KUTSCHER et
al., 2002), de uso injetavel, que, comparativamente a testosterona, apresenta maior agao
anabolica e menor atividade androgénica (WILSON, 1988).

No Brasil, CONCEICAO et al., em 1999, realizaram estudos em academias de Porto
Alegre, demonstrando que o anabolizante mais utilizado foi a nandrolona (37%) e as
principais motivagdes para o consumo dessas substancias foram a aquisi¢ao de forga (42,2%),
ganho de beleza (27,3%) e a melhora de desempenho fisico (42,2%).

A regressao da HVE vem se tornando, nos ultimos tempos, um foco de interesse,
principalmente pela possivel reducdo do mau progndstico que ela traz ao individuo. Uma

classe de drogas comumente ligada a este efeito ¢ a dos anti-hipertensivos. No entanto, os

Rosilene Aparecida Reis Rodrigues dos Santos
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diversos agentes anti-hipertensivos ndo apresentam o mesmo efeito sobre a massa ventricular
esquerda (OIGMAN W, 2000). Os bloqueadores beta-adrenérgicos estdo entre os hipotensores
vinculados a regressao da HVE (CODY RIJ, 1990).

E antiga a nogdo de que a ativagio do sistema nervoso simpatico contribui para o
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, bem como para a deterioracdo funcional e estrutural
do coracdo na hipertrofia descompensada (SABRIA, 2000).

O metoprolol é um bloqueador beta-adrenérgico seletivo, agindo sobre os receptores 1
cardiacos, fato que minimiza os efeitos indesejaveis decorrentes do bloqueio de receptores 2
(BORG et al., 1975; FORMGREN, 1976; CHAUDRON, LEFEBURE & LEBACQ, 1978).
Em estudo preliminar em nosso laboratério, esta droga proporcionou prote¢do miocardica
reduzindo a hipertrofia dos cardiomidcitos em modelo experimental em ratos em tireotoxicose
(FERREIRA, 2001).

O objetivo desse trabalho ¢ avaliar as alteragdes no miocardio induzidas pelo decanoato

de nandrolona e verificar os possiveis efeitos do metoprolol nesse processo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Rosilene Aparecida Reis Rodrigues dos Santos



20

2.1 Esterodides Anabdlico-Androgénicos

A historia do uso indiscriminado e abusivo dos EAA na busca desinformada pela
vitalidade e beleza ¢ remota. Centenas de anos antes do surgimento da palavra hormonio, a
forca e o poder foram atribuidos aos 6rgaos genitais masculinos (SANTOS, 2003).

No final do século XIX, o fisiologista francés Charles Eduard Brown Séquard, ao
injetar, em si mesmo, extratos testiculares de cdes e porcos, relatou melhora na resisténcia
fisica e em sua energia intelectual. A testosterona, hormonio sexual masculino, responsavel
por esses efeitos, s6 foi isolado em 1935, por Ruzica e Welstein. Em 1945, houve a
popularizagdo das ac¢des deste hormonio no meio atlético com a publicagdo do livro The Male
Hormone, largamente lido. A partir dai o uso da testosterona tornou-se comum entre os atletas
de varias modalidades (YESALIS et al., 2000).

Por volta de 1954 surgiu o primeiro relato da utilizagdo dos EAA com objetivos nao
terapéuticos, para melhoria do desempenho esportivo. Este fato ocorreu na Austria, em um
campeonato de levantamento de peso, por atletas do time russo. Com base nestas informagoes
essas substancias tém sido utilizadas com o objetivo de aumentar a massa muscular, melhorar
o desempenho fisico e a estética corporal tanto por atletas profissionais e como por amadores
(CREUTZBERG & SCHOLS, 1999; CUNHA & CUNHA NS & MOURA & MARCONDES,
2004).

Os EAA foram desenvolvidos com o objetivo de minimizar os efeitos androgénicos e
reforcar os efeitos anabolizantes da testosterona. Este perfil do medicamento aumenta a

sintese protéica e o desenvolvimento muscular (SHAHIDI, 2001).

Rosilene Aparecida Reis Rodrigues dos Santos



21

Trata-se de um grupo de compostos que incluem a testosterona e seus derivados. Sao
hormdnios derivados do colesterol e fazem parte da familia dos esterdides, assim como o
estradiol, o cortisol e a aldosterona, dentre outros (HAUPT & ROVERE, 1984; SULLIVAN et
al., 1999).

Todos os mais de 100 EAA disponiveis no mercado possuem, de forma indissociavel,
efeitos androgénicos e anabolicos (KARILA, 2003; KUHN, 2002). Por isso ¢ mais apropriado
usar o termo esterdides anabodlico-androgénicos (EAA) (YESALIS 2000, SHAHIDI 2001). Os
efeitos anabodlicos promovem sintese protéica, crescimento muscular e eritropoiese
(SHAHIDI, 2001), enquanto os efeitos androgénicos sdo responsaveis pelo desenvolvimento
dos orgaos reprodutores masculinos e caracteristicas sexuais secundarias (HUHTANIEMI et
al., 1992).

Os efeitos androgénicos e anabolicos da testosterona estdo listados no QUADRO 1.

Efeitos androgénicos Efeitos anabdlicos
Crescimento do pénis Aumento da massa muscular esquelética
Espessamento das cordas vocais Aumento da concentragdo de hemoglobina
Aumento da libido Aumento do hematocrito

Aumento da secrecdo nas glandulas sebaceas |Aumento da retencdo de nitrogénio

Aumento de cabelos do corpo e da face Reducao dos estoques de gordura corporal

Padrdo masculino dos pélos pubianos Aumento da deposi¢ao de célcio nos 0ssos
Quadro 1 - Efeitos androgénicos e anabolicos da testosterona (GHAPHERY, 1995).

No homem adulto normal, a concentracao de testosterona varia de 300 a 1.000 ng/dl e
a taxa de producdo diaria entre 2,5 e 11 mg (HARDMAN, 1996). Neles, a maior parte da
testosterona tem origem gonadal, produzida pelas células de Leydig nos testiculos, (95%) e
apenas 5% provem das supra-renais. Ao contrario, nas mulheres os ovarios e adrenais

contribuem igualmente para a sua producdo, cada qual se responsabilizando por 25% do nivel
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total de testosterona circulante. Nelas, os outros 50% sao derivados da conversao periférica de
androstenediona no figado, rim, cérebro e tecido adiposo (ROSENFIELD 1972, LONGCOPE
1986, GAGLIARDI 1991).

A producdo adrenal dos andrégenos esta sob o controle da corticotropina. Ja a producao
das células testiculares estd sob controle indireto do GnRH hipotaldmico (hormonio de
liberagdo das gonadotrofinas). O GnRH estimula a hipéfise anterior promovendo liberagao de
FSH ( hormoénio foliculo estimulante), que estimula a gametogénese, bem como a liberagao
de LH (hormonio luteinizante) que estimula a secre¢do de androgénios, nas células de Leydig

(HARDMAN et al., 1996; RANG et al., 1997).

Acetato de
Colestiol
Pregni)na —p Progerrona

17ahidroxipregnolona —> 17ahidroxiprogesterona —P»  17ahidroxi.20a

i ¢ dihidroprogesterona

dehidroepiandrosterona =~ ———»  androstenodiona —> estrila

v

androstenodiol —— P testosterona R EERERE 2 17Bestradiol

Figura 1 - Biossintese de testosterona. A testosterona ¢ sintetizada a partir do colesterol por uma
seqiiéncia de cadeias enzimaticas dentro das células de Leydig, localizadas no intersticio do testiculo
maduro. (Fonte: GEBARA et al., 1995 .)

Aproximadamente 44% da testosterona secretada ¢ carreada no plasma por uma proteina
denominada ligante do hormonio sexual (SHBG) e 2% circula de forma livre. Os demais 54%
se liga a albumina e a outras proteinas plasmaticas. Existe um equilibrio nessa relagao de
testosterona carreada e livre e estas moléculas podem ser convertidas em estrégeno e

androgeno (5 alfa-dihydrotestosterona), respectivamente (HUHTANIEMI et al.,1992).
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Uma pequena porcentagem da testosterona ¢ convertida em metabolitos biologicamente
ativos. Cerca de 0,3 mg/dia de testosterona ¢ convertido em DHT nas células alvo. Este
parece ser o androgénio ativo em muitos tecidos-alvos, sendo considerado tdo potente quanto
a testosterona. Entretanto, a maioria da testosterona é convertida em metabdlitos inativos e
excretada pelos rins e vias biliares (VELDHUIS, 1988).

A DHT ¢ o principal metabolito ativo da testosterona e possui maior afinidade pelo
receptor androgénico do que esta ultima. Ele transforma-se mais rapidamente no complexo
hormoénio-receptor e dissocia-se mais lentamente do receptor do que a testosterona
(KENNEDY 2000).

A testosterona ¢ relativamente ineficaz quando administrada oralmente por ser
rapidamente metabolizada no figado antes de agir no alvo. Em fun¢do disto, foram
introduzidas modificagdes quimicas na molécula da testosterona, com o objetivo de minimizar
ou excluir o metabolismo hepatico para que seus derivados, os EAA, tenham maior tempo de
acio (BAHRKE E YESALIS, 2004).

Alguns estudos tém descrito o método de uso dos EAA por atletas e ele obedece,
basicamente, a trés fases: a primeira, conhecida como "ciclo", refere-se a qualquer periodo de
utilizagdo, de tempos em tempos, que varia de quatro a 12 semanas; a segunda, denominada
"piramide", comeca com pequenas doses, aumentando-se progressivamente até o apice e, apds
atingir esta dosagem maxima, existe a redugdo progressiva até o final do periodo. Ha também
entre os atletas o habito comum de utilizar a mistura dos métodos descritos acima (COUNCIL

ON SCIENTIFIC AFFAIRS, 1990).
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Os EAA podem ser utilizados por via oral ou intramuscular. Os EAA injetaveis mais
comumente utilizados sdo o decanoato de nandrolona, o fenpropionato de nandrolona e o
cipionato de testosterona (A.A.P., 1997).

Hé também evidéncias para apoiar mecanismos anabolizantes anti-catabolicos em doses
supra-farmacolégicas de EAA (TINCELLO et al., 1997). Estudos mostram que os EAA
podem se ligar aos receptores dos glicocorticoides, embora em baixa afinidade (DANHAIVE
& ROUSSEAU, 1986, 1988). Essa baixa afinidade ndo seria eficaz a ndo ser em doses altas
de EAA. Mais diretamente, os EAA podem bloquear os glicocorticoides induzindo a
formagao da tirosina amino-transferase no figado, como a antagonista glicocorticoide RU 486
(DANHAIVE & ROUSSEAU 1986, 1988).

Efeitos complementares do uso abusivo de EAA sdo descritos com aumento da
producdo do hormonio do crescimento e do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-
1) (ROSENFELD et al.,, 1994; VELDHUIS & IRANMANESH, 1996). O IGF-1 pode
estimular a formagdo do musculo esquelético (FLORINI et al., 1996). Aumentos do
RNAm/IGF foram relatados em ratos ap6s a administracdo de nandrolona e ap6s tratamento
com testosterona circulam IGF-1 e também encontram-se niveis aumentados de RNAm/IGF
(URBAN et al., 1995; GAYAN-RAMIREZ et al., 2000).

Animais transgénicos que hiperexpressam IGF-1 no miocéardio apresentam aumento no
niamero de midciotos sem que tenha sido detectada hipertrofia de miocitos individuais. No
entanto, em estudos recentes demonstrou-se que a hiperexpressdo de IGF-1 em coragdes de
camundongos transgénicos pode induzir o fenodtipo de hipertrofia e nesse caso os animais
apresentaram também reducdo do desempenho sistélico ventricular (DELAUGHTER et al.,

1999).
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2.2 Decanoato de nandrolona

Durante as Olimpiadas de Sidney, em 2000, a nandrolona foi o EAA que ganhou
destaque apods revelagcdo do exame de diversos atletas importantes de modalidades esportivas
que geralmente ndo empregavam anabolizantes (ABBOTT 2000).

Estudos mostram que os anabolizantes mais utilizados sdo decanoato de nandrolona e
ometalona, sendo que a maioria dos usudrios tem entre 18 e 26 anos de idade, sdo, em geral,
do sexo masculino, e sdo os instrutores de academias os que mais indicam o uso dos
anabolizantes (ARAUJO et al., 2002).

A lista de esteroides mais utilizados, segundo o National Institute on Drug Abuse estd no

quadro abaixo:

Esteroides orais Esteroides injetaveis

Anadrol® (oximetolona)
Oxadrin® (oxandrolona)
Dianabol® (metandrostenolona)

Winstrol® (estanozolol)

Hemogenin® (ometalona)

Deca-Durabolin® (decanoato de nandrolona
Durabolin® (feniilpropionato de nandrolona)
Deposteron® (cipionato de testosterona)
Equipoise® (undecilenato de boldenona)

Testosterona cipionato® (cipionato)

Quadro 2 - Lista dos ester6ides anabdlicos mais consumidos segundo o NIDA (2001).

O decanoato de nandrolona caracteriza-se como esterdide anabolico, apresenta efeitos
poupadores protéicos e anticatabolicos, além de efeitos favordveis ao metabolismo do calcio
(ADAMI & ROSSINI, 1993).

O decanoato de nandrolona, que foi utilizado nesse trabalho, tem uma propor¢ao
atividade anabolico-androgénica de 10:1, tendo a testosterona como referéncia de acao
(KUHN 2002). Essa caracteristica parece estar associada a presenca da enzima 5 alfa redutase

em tecidos contendo receptores androgénicos. Pela agdo da 5 alfa redutase a nandrolona passa
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a 5 alfa dihidronandrolona e esta se liga, menos fortemente, ao receptor androgénico do que a
nandrolona. Isto explica o efeito relativamente forte da nandrolona nos tecidos destituidos da
atividade da 5 alfa redutase, como ¢ o caso do tecido muscular (GEUSENS, 1995).

Depois de injetado, o decanoato de nandrolona ¢ gradualmente liberado do depdsito
intramuscular e hidrolisado pelas estearases do plasma até nandrolona. O pico sérico ocorre
entre oito e vinte e quatro horas apos a aplicagdo. O metabolismo ¢ hepatico e a excrecao
renal. A monografia do produto recomenda a utilizagdo de 25 a 50 miligramas a cada trés
semanas para um individuo adulto de aproximadamente 70 quilos. (GUIMARAES NETO,

2000; LLEWLLYN, 2000).

Razao Anabélico: Androgénico para Anabolizantes Selecionados
[Esterdide Anabdlico-androgénico Razio Anabdlico: androgénico

Testosterona, metiltestosterona 1

Metandrostenolona 2-5
Oximetolona 9

Oxandrolona 10
Nandrolona 10
Estanozolol 30

Quadro 3 - Razdo anabdlico-androgénica das drogas, tendo testosterona como referéncia de agdo.
(KUHN, 2002).

O decanoato de nandrolona ¢ indicado em terapias especificas e medidas dietéticas,
sendo o favorito por muitos usuarios e algumas pesquisas revelam ser ele o agente mais
disponivel no mercado. A dosagem utilizada para os homens ¢ de 200 a 400 mg/semana e,
para as mulheres, de 50 a 100 mg/semana. Esta droga apresenta alta reten¢do de nitrogénio,

mas tem minima toxidade ao figado (RIBEIRO, 2000).
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2.3  Efeitos colaterais e o abuso dos Esterdides Anabélico-Androgénicos:

Os esterdides anabdlico-androgénicos sdo substincias quimicas de derivacdo sintética
similares a testosterona. Ao sintetizar essas substincias, popularmente chamadas de
anabolizantes, os quimicos potencializaram seus efeitos anabodlicos e reduziram os
androgénicos. Ao usar uma substincia cujas propriedades anabolicas foram refor¢adas, o
individuo tem a massa muscular ¢ a forca fisica significativamente aumentada, com
conseqiiente aumento de rendimento esportivo (LIMA, 1999).

O mecanismo de acdo dos esterdides anabolizantes inclui os efeitos: placebo (em nivel
psicolédgico), euforizante (diminuindo o cansago), anticatabolizante (diminuindo a perda de
massa muscular) e aumento da utilizagdo e da sintese protéica (RIBEIRO, 2000).

Os efeitos dos EAA no uso médico, para restabelecimento dos niveis fisioldgicos
normais de testosterona nos homens com hipogonadismo, sdo incontestaveis, assim como,
seus efeitos anabolizantes em homens que se tornam hipogonadais como resultado de
condi¢des cronicas como HIV/AIDS, cancer, queimados graves, anemia, faléncia hepatica e
renal e angioedema hereditario (BASARIA et al., 2001; SHAHIDI, 2001). A participagdo dos
EAA na etiologia de varias doencas em animais ¢ humanos ainda ¢ desconhecida (FRIEDL,
2000).

Atualmente os EAA s3o usados predominantemente de forma abusiva e indiscriminada
para aumentar o rendimento fisico e proporcionar hipertrofia muscular, melhorando a
aparéncia fisica. Em doses terapéuticas os EAA s3o bem tolerados, entretanto existe potencial
risco a saude associado com a dose excessiva empregada por atletas.

A toxicidade dos EAA pode ser atribuida em grande parte a superdosagem e a técnica de

administracdo (SULLIVAN et al., 1998, LLEWWLLYN, 2000).
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A mais importante e recente descoberta avaliando dose-resposta dos EAA revela que,
para obter efeitos androgénicos da testosterona, sdo necessarias baixas doses, em contraste
com efeitos anabolizantes, que requerem doses consideravelmente mais elevadas (BHASIN et
al., 1999).

A superdosagem tipica inclui aquelas que sdo de 10 a 100 vezes a dose terapéutica
necessaria (FUDALA et al., 2003). Existem relatos de utilizagdo de doses até 3,5 vezes maior
que a terapéutica e de associagdo de vérias dessas drogas (GUIMARAES NETO, 2000;
SULLIVAN, 1998).

Os EAA sao administrados, geralmente, em doses supra fisiologicas que poderdo chegar
at¢ 500mg/dia, por varias semanas ou meses (HARDMAN et al., 1996; WU FCW,1997;
CATLIN, 2001). Os principais efeitos colaterais do uso de EAA s3o hepatotoxicidade,
alteragdes cardiovasculares, distirbios dos sistemas reprodutivos e enddcrinos,
dermatologicos e efeitos pisiquiatricos.

A maioria dos efeitos colaterais esta relacionada as propriedades androgénicas dos EAA.
No sistema reprodutor masculino estdo descritas diversas alteragdes como hipogonadismo
hipogonadotroéfico, oligospermia ou azoospermia, hipertrofia prostatica, carcinoma prostatico
e atrofia testicular. Nas mulheres ¢ comum o aparecimento de caracteres sexuais secundarios
masculinos como pilificacdo acentuada, alteracdo da voz, atrofia mamaria, atrofia uterina,
amenorréia e hipertrofia do clitoris. ( LLOYD,1996;JIN et al., 1996; AAP, 1997,
WILSON,1999).

As alteragdes hepaticas relacionadas com EAA podem variar desde alteragdes

enzimaticas assintomaticas até tumores malignos potencialmente fatais. (SOE et al.,1992).
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O principal risco associado ao sistema musculo esquelético ¢ o fechamento precoce da
lamina da cartilagem epifisaria em adolescentes, o que pode levar a uma diminui¢do da
estatura do individuo, de forma irreversivel (BLUE & LOMBARDO, 1999).

Acne, seborréia, cistos sebaceos, alopecia, estrias atroficas estdo entre as alteragdes
cutaneas que podem surgir nos usuarios de EAA (SCOTT & SCOTT, 1992).

Alteragdes psicologicas e psiquidtricas também foram relacionadas ao uso de EAA.
Entre as alteragdes encontradas estdo principalmente distirbios do humor e agressividade,
além de crises de mania, comportamento anti-social, delirio, parandia e até suicidio

(BAHRKE et al., 1992; CORRIGAN, 1996).

2.4  Alteracdes cardiovasculares causadas pelo abuso de EAA:

O efeito anabdlico do andrégeno no musculo esquelético ¢ também evidente no coragdo
uma vez que todos os tecidos tém receptores androgénicos (HAUPT, 1993; SHAHIDI 2000).
No sistema cardiovascular humano s3o encontrados receptores androgénicos altamente
especificos, saturaveis e de alta afinidade (ROCKHOLD, 1993).

Efeitos deletérios dos EAA sobre as células do miocardio dependem da dose de EAA
administrada e da duragdo da exposi¢do. A toxicidade cardiaca resultante do abuso de EAA
inclui um amplo espectro de doengas que vai desde anormalidades lipidicas até a morte subita
(BOWMAN, 1990).

Melchert & Welder propdem quatro mecanismos para explicar a toxicidade
cardiovascular dos EAA: aterogénico (anormalidades das lipoproteinas), trombdtico
(hipercoagulabilidade), vasoespastico (disfun¢do endotelial e de 6xido nitrico) e lesdo direta

do miocardio.
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Os EAA causam mudangas no metabolismo lipidico com redugdo das lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e elevagao nos niveis das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Este
perfil favorece a aterogénese e, embora sejam mudancas reversiveis, estima-se um aumento
do risco cardiovascular de trés vezes para as pessoas que utilizam EAA (MELCHERT et al.,
1995).

A formagdo de uma placa ateromatosa acentua a disfun¢do endotelial e promove a
agregacdo plaquetaria e formagdo de trombo intracoronario. Portanto, os EAA tém sido
implicados como a principal causa de morte subita por trombose da artéria coronaria mesmo
na auséncia de placa aterosclerotica intracoronariana. Parece haver um efeito direto sobre o
sistema fibrinolitico que aumenta a tendéncia prd-coagulante, tanto pela via intrinseca e
quanto extrinseca. Além disso, hd um aumento na producao de tromboxano A2 e diminuigao
de prostaglandinas que podem causar um estado de hipercoagulabilidade e promover a
agregacao plaquetaria (MELCHERT et al., 1995).

Os EAA inibem a enzima guanyl ciclase reduzindo a produgdo de guanosina
monofosfato ciclico. Associado ao aumento dos niveis de LDL oxidada que também inibe a
capacidade da guanyl ciclase de ser ativada pelo 6xido nitrico, ha resposta potencializadora da
disfuncdo endotelial, o que favorece a ocorréncia de infarto do miocardio por vasoespasmo
em pacientes jovens e sem evidéncias de doenca arterial coronariana (MELCHERT et al.,
1995).

Existem, na literatura, estudos ecocardiograficos realizados em fisioculturistas,
comparando os que utilizam EAA e os que ndo utilizam agentes ou que os tinham suspendido
meses antes. Os achados mostram aumento significativo da massa ventricular esquerda e do

septo interventricular em usuérios dos EAA. Estes dados nos levam a entender que os EAA
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podem alterar as adaptacdes fisiologicas que ocorrem com a realizacdo de atividade fisica
(FLECK, 1993; SACHTLEBEN, 1993). Nestas condi¢cdoes, os EAA alterariam o
remodelamento ventricular esquerdo induzido pelo exercicio reduzindo os beneficios
fisioldégicos secundérios a pratica esportiva e que estd relacionado, principalmente, as
altera¢des microvasculares (TAGARAKIS. 2000; WOODISS, 2000).

Completando este cenario, Dickerman e Luke relataram casos de cardiomegalia com
hipertrofia concéntrica em usuarios de altas doses de EAA (DICKERMAN, 1995; LUKE,

1990).

2.5  Hipertrofia miocardica e betabloqueadores adrenérgicos:

Os miocitos cardiacos sdo células diferenciadas com capacidade reduzida de se
dividirem. Essa caracteristica impde restrigdes ao crescimento regenerativo em situagdes de
demanda aumentada e/ou perda celular ampla. Alternativamente, os cardiomiocitos adultos
apresentam crescimento vicariante com aumento global de suas dimensdes e estruturas. No
entanto, a propria natureza desse processo limita sua extensdo, e a persisténcia dos estimulos
termina por ser inadequada aos cardiomiocitos, levando a sua disfuncdo e a perda celular
progressiva (FRANCHINI, 2001).

A hipertrofia miocardica ocorre em quase todas as doengas que acometem o coragdo e ¢
considerado um fenémeno adaptativo as sobrecargas hemodindmicas. Nesse contexto, a
hipertrofia miocardica tem como substrato histologico o aumento da quantidade de elementos
ultra-estruturais das células que resulta da ativagdo da sintese protéica (WEBER & BRILLA,

1991).
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Os eventos que levam a hipertrofia miocardica parecem agir em forma de cascata
incluindo sinais inicializadores (fatores mecanicos, neurotransmissores ¢ hormonais),
mecanismos de acoplamento e de segundo mensageiro (AMPc) que aumentam o conteudo
intracelular de ions Na“, Ca™ e H' (via ativagdo de canais idnicos e de enzimas) ¢, finalmente,
a participago de fatores de transcri¢do génica (MORGAN & BAKER, 1991).

E importante salientar que a hipertrofia do ventriculo esquerdo é uma manifestagio
fenotipica complexa influenciada por um grande niimero de fatores ambientais e biologicos
como, por exemplo, exercicio, idade, sexo e pressdo sanguinea (MONTGOMERY, 1997).

Em sintese, a hipertrofia cardiaca ¢ controlada de maneira multifatorial e complexa e
inclui fatores fisico-hemodinamicos, genéticos e neuro-humorais. O estimulo mecanico tem
papel central no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca e na deterioracdo estrutural e
funcional progressiva que caracteriza o estagio de descompensagdo (RUWHOF et al., 2000;
MANN, 1999).

Nas hipertrofias patoldgicas, alguns aspectos relacionados a resposta hipertréfica sio
semelhantes as etapas em que ocorre o desenvolvimento do coragdo durante o periodo fetal ou
perinatal, sendo, por isso, denominados “reprogramacdo fetal”. S3o observados em animais
experimentais padrdes de expressdo génica caracteristicos do periodo fetal, como o
reaparecimento de miosina de cadeia pesada do tipo beta e de alfa-actina esquelética (CHIEN
& KNOWLTON, 1991). Além da inducdo de proteinas contrateis, a hipertrofia patologica
também ¢ caracterizada por alteragdes na expressao de genes como o do peptideo natriurético
atrial, outros relacionados ao metabolismo energético (subunidade M da lactato desidrogenase
e subunidade beta da creatina quinase) e da enzima conversora da angiotensina I

(FRANCHINI KG, 2001; SWYNGHEDAUW, 1999; CHIEN& KNOWLTON, 1991).
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Um outro fator local cujas evidéncias apontam sua participacdo no desenvolvimento de
hipertrofia por sobrecarga pressora ¢ a hiperexpressao do IGF-1 que, no miocardio, pode
induzir ao fendtipo hipertréfico (REISS et al., 1996; REDAELLI et al., 1998).

A hipertrofia também tem sido demonstrada através de fatores neurais. Sdo inimeras as
demonstragdes que estimulos do sistema simpatico ou a estimulacdo dos receptores
adrenérgicos pelos neurotransmissores naturais ou agonistas sintéticos induzem hipertrofia
cardiaca. Tanto a estimulacdo dos receptores alfal como a dos receptores 1 adrenérgicos
podem induzir hipertrofia cardiaca. Nesta a¢do eles envolvem a geragdo dos sinais do
sarcolema que ativam os mensageiros intracelulares os quais irdo regular a atividade
necessaria ao crescimento celular (ROCKMAN et al., 1997).

Os efeitos das catecolaminas sobre os cardiomiocitos sdo mediados por receptores beta e
alfa os quais pertencem a superfamilia dos receptores acoplados as proteinas G. Sao
conhecidos trés subtipos de receptores B, sendo que os Bl e f 2 sdo expressos no coragdo. A
estimulagdo cronica de receptores P afeta multiplas fungdes celulares, incluindo-se aqui a
transcrigdo génica, o crescimento celular e a morte celular (XIAO et al., 1999).

No miocardio normal, cerca de 80% dos receptores sao do subtipo B 1. Sua estimulagao
regula a atividade da adenilato ciclase via proteinas Gs, aumentando a concentracdo
intracelular de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), responsavel pela maioria dos
efeitos da hiperatividade adrenérgica (BRISTOW et al., 1982; BRISTOW et al., 1990).

Os bloqueadores adrenérgicos sdo usados para tratar muitas alteragdes cardiovasculares.
As principais indicagdes sdo: hipertensdo sistémica, angina, ansiedade e arritmias cardiacas
(SISSOM & KITTLESON, 1999). Os bloqueadores beta adrenérgicos podem ser classificados

em seletivos ou ndo seletivos, de acordo com a afinidade por receptores. Assim, eles podem
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bloquear predominantemente os receptores § 1 existentes no coracio e/ou os 3 2 presentes nos
vasos sangiiineos e bronquios. Os bloqueadores beta seletivos para os receptores 1 sdo:
metoprolol, atenolol, esmolol e acebutolol (MEHVAR & BROCKS, 2001).

Os mecanismos pelos quais os bloqueadores beta adrenérgicos produzem efeitos
benéficos nos pacientes com IC ndo sdo totalmente conhecidos. Entre os varios mecanismos
propostos temos: diminui¢do dos niveis de noradrenalina plasmatica e tecidual por redugdo da
atividade simpatica; aumento do cleareance de noradrenalina e bloqueio dos efeitos toxicos
das catecolaminas sobre os midcitos com reducdo de apoptose e morte celular. Estes
medicamentos permitem o restabelecimento da densidade dos beta receptores diminuida em
conseqiiéncia da ativa¢ao adrenérgica cronica. Isto faz com que o miocéardio possa responder
adequadamente a estimulagdo das catecolaminas enddgenas resultando em melhora
sintomadtica e maior tolerancia ao exercicio. De maneira andloga ocorre consideravel aumento
dos niveis de proteina G estimuladora (Gs), com maior atividade da adenilciclase, maior
producdo de energia e maior eficiéncia das unidades contrateis. Também ¢ identificada
reducdo dos niveis de secrecao de renina pelo bloqueio simpatico, mimetizando, assim, a agao
dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e prevenindo eventual escape da
supressao de angiotensina II. Como agdes adicionais ocorrem melhora da fungdo barorreflexa,
reducdo da impedancia aortica (pés-carga) e melhora da eficiéncia circulatéria. O resultado
final das acdes dos bloqueadores beta adrenérgicos implica em melhora da fungdo de bomba
com menor consumo de oxigénio pelo miocardio, melhora da funcio diastolica, aumento de
fluxo coronariano e reducdo de isquemias, das arritmias ventriculares e, em conseqiiéncia, da

morte subita (NETO et al., 2006) .
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2.6  Estudos Clinicos com Metoprolol

Como mencionado, o metoprolol ¢ um bloqueador betal seletivo, lipofilico, sem
atividade simpaticomimética intrinseca. Dentre os bloqueadores beta adrenérgicos, (BB), o
metoprolol foi o primeiro e mais estudado em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC).
Vérios pequenos estudos ndo controlados com os BB foram realizados antes do primeiro
ensaio clinico randomizado na IC, publicado por ANDERSON e et al. em 1985. Em pacientes
com IC, o metoprolol melhora a fun¢do de bomba, o remodelamento ventricular esquerdo e a
tolerancia aos exercicios fisicos. (FISCHER, 1994, ENGELMEIER, 1985). No estudo de
ENGELMEIER et al., (1985), 8 pacientes recebendo metoprolol aumentaram sua capacidade
fisica ao exercicio e melhoraram a classe funcional de IC. Contudo, o numero pequeno de
pacientes incluidos no grupo metoprolol e no grupo placebo e outros problemas no desenho
do estudo, tornaram o seu resultado dificil de interpretar e pouco convincente. Posteriormente,
CUCCHINI et al.,, (1988) estudaram a acdo do metoprolol em 20 pacientes com
cardiomiopatia dilatada, os quais foram seguidos por um periodo de seis meses. No grupo
metoprolol houve melhora da classe funcional com aumento da fracao de eje¢ao do ventriculo
esquerdo; o volume sistolico final bem como a pressdo de capilar também foram reduzidos.
Estes resultados nao foram observados no grupo placebo.

O MDC (1993), foi o primeiro grande estudo realizado com metoprolol. Trezentos e
oitenta e trés pacientes com cardiomiopatia dilatada foram incluidos; 94% estavam em classe
funcional 1T ou IIT (NYHA). O estudo tinha como desfecho primario combinado a mortalidade
e necessidade de transplante cardiaco. Houve 34% de reducdo de necessidade de transplante

(p<0.058), porém nao houve alteragdo na mortalidade. No seguimento, houve uma
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significante melhora funcional no grupo que recebeu metoprolol com redugdo do nimero de
hospitalizagdes, mas sem atingir significancia estatistica.

Os efeitos hemodinamicos benéficos do metoprolol em pacientes com miocardiopatia
dilatada ndo isquémica foram avaliados por EICHHORN et al., (1994). Neste estudo, 24
pacientes foram submetidos a cateterismo cardiaco antes e apos trés meses de tratamento com
metoprolol (n=15) ou placebo (n=9), em adi¢do a terapia até entdo convencional. No grupo
metoprolol houve aumento da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo sem aumento do
consumo miocardico de oxigénio, sugerindo melhora na eficacia de bomba.

FISHER et al.,(1994) estudaram 50 pacientes com IC associada com doenga arterial
coronariana. Ap6s um periodo de seis meses, o0 metoprolol promoveu uma redugao no numero
de hospitalizagdes, melhora na classe funcional, na capacidade fisica ao exercicio e aumento
da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Em escala maior, o estudo RESOLVD (2000), incluiu 426 pacientes com IC de causas
variadas. O estudo utilizou um desenho duplo-cego, placebo controlado, com dois estagios de
randomizacdo. No estadgio I, os pacientes foram randomizados para receber candesartan,
enalapril ou uma combinagdo destes medicamentos. No estdgio II, os pacientes foram
randomizados para receber 200 mg/dia de metoprolol ou placebo. O metoprolol nio afetou o
resultado da caminhada de seis minutos, da classe funcional (NYHA) ou da qualidade de vida.
Contudo, houve uma importante melhora na fung¢do ventricular esquerda, com redugdo dos
volumes diastolicos e sistolicos finais do ventriculo esquerdo e aumento da fracdo de ejegdo
do ventriculo esquerdo na presenca de metoprolol.

Apesar de todas estas evidéncias do beneficio do uso do metoprolol em pacientes com

IC, o estudo MERIT-HF foi o que demonstrou de maneira inequivoca que este farmaco
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diminui a mortalidade em pacientes com IC. O objetivo primario deste estudo foi avaliar o
efeito do metoprolol na mortalidade e num desfecho combinado de mortalidade total e todas
as causas de hospitalizacdo. Como objetivo secundério verificou-se o numero de
hospitalizagdes, classe funcional de IC (NYHA) e qualidade de vida. O estudo foi planejado
para dois anos, mas acabou sendo interrompido prematuramente, apds um ano, por ter havido
uma reducdo importante e precoce na mortalidade. Foram selecionados 3 391 pacientes com
IC em classe funcional IT a IV(NYHA) e frag¢do de ejecdo do VE < 40%. Os pacientes foram
randomizados para metoprolol ou placebo, buscando-se atingir a dose de 200 mg/dia de
metoprolol. A formulagdo galénica do metoprolol utilizada neste estudo - o succinato de
metoprolol de liberacdo prolongada - foi diferente daquela usada nos estudos prévios, como o
MDC, no qual o sal empregado foi o tartarato de metoprolol. Com isso, uma concentragao
plasmatica constante de metoprolol ¢ obtida com intervalo de administragcdo de 24 horas com
a vantagem da velocidade de liberag¢do do succinato independer de fatores fisiol6gicos como o
pH géstrico e o peristaltismo intestinal. Devido a inexisténcia de picos na concentragao
plasmatica, a seletividade clinica aos receptores Bl ¢ aumentada, quando comparada as
formulagdes convencionais de outros bloqueadores B1 seletivos.

Estes estudos demonstraram progressivamente que o metoprolol melhora a classe
funcional, a fun¢do ventricular esquerda e o prognéstico em termos de mortalidade e
necessidade de internagdes, independentemente da etiologia da IC.

O COMET (2003) foi um estudo multicéntrico, randomizado e duplo cego desenhado
para comparar diretamente os efeitos de carvedilol e metoprolol na sobrevida e morbidade de
individuos com IC sistolica, com FEVE < 35%. A sua hipotese principal era que havia um

beneficio maior do carvedilol em relagdo ao tartarato de metoprolol, uma vez que o carvedilol
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¢ um bloqueador alfa e beta adrenérgico, ndo seletivo com variadas agdes potencialmente
favoravel, como maior efeito antiisquémico, inibicdo de apoptose e ac¢dao antioxidante. Os
resultados do COMET demonstraram que carvedilol reduziu significativamente (17%) o risco
de morte por todas as causas em relacdo ao metoprolol, com uma diminuicdo absoluta de
5,7% na mortalidade em 5 anos. A mortalidade anual foi de 10% no grupo metoprolol e 8,3%
no carvedilol. Na analise de desfechos combinados (mortalidade total ou admissdo por
qualquer causa), embora numericamente a favor do carvedilol, ndo foram detectadas
diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos. Algumas consideragoes,
entretanto, merecem ser feitas diante da referida superioridade do carvedilol frente ao tartarato
de metoprolol no estudo COMET. Inicialmente, a taxa de mortalidade anual descrita para o
grupo metoprolol neste trabalho (10%) parece alta, quando comparada as registradas em
outros ensaios clinicos recentes avaliando o efeito de BB na morbi-mortalidade de IC. No
estudo MERIT-HF, com o succinato de metoprolol versus placebo, a mortalidade no grupo BB
foi de 7,2%. No estudo CIBIS II, comparando bisoprolol e placebo, a taxa de mortalidade
anual no grupo bisoprolol foi de 8,8%. Essas taxas parecem mais proximas da mortalidade
anual descrita para o grupo carvedilol no préprio COMET (8,3%). Junto a isso, observa-se
que a dose média diaria de metoprolol (85 mg) atingida no COMET foi inferior as de ensaios
clinicos prévios. No estudo Metoprolol Dilated Cardiomyopathy (MDC), a dose média “real”
do tartarato de metoprolol foi de 108 mg/dia (dose alvo de 100-150 mg/dia), provocando uma
reducdo média da freqiiéncia cardiaca (FC) de 15 batimentos/minuto (bat/min), bem superior

aos 11,7 bat/min de queda da FC alcangados no COMET.
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Todos estes resultados reforgam o papel dos bloqueadores beta adrenérgicos na IC e,
dentre eles, o metoprolol se destaca como um importante agente terapéutico nesta grave

condi¢do clinica.
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3. OBJETIVOS
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3. Objetivos

Avaliar as alteracdes do miocardio ventricular de ratos em resposta ao decanoato de
nandrolona utilizando-se a histomorfometria.
Verificar a influéncia do tartarato de metoprolol nas alteragdes miocardicas decorrentes

do decanoato de nandrolona.
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4. MATERIAL E METODOS
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4.1 Modelo Animal

Foram utilizados 40 ratos albinos da linhagem Wistar, machos e adultos, com peso
individual com média de 250g. Na condugdo do experimento foram obedecidas as normas
estabelecidas no “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory
Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e os Principios
Eticos na Experimentagdio Animal do Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal
(COBEA).

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas (100x50x30cm) com média de cinco

. . g . . 0
ratos por gaiola. A temperatura ambiente dentro do Biotério foi mantida entre 22-25 C, em

sala de controle de foto-periodo 12/12h de claro-escuro. Todos os animais foram alimentados

.0 . o .
com rac¢do balanceada padrdo (Purina - S3o Paulo - Brazil) e 4gua "ad libitum”. A ragdo foi

extrusado com forma cilindrica (didmetro entre 13 mm/15 mm) e trocado diariamente.

4.2  Grupos
4.2.1 Grupo Controle (C)
Os ratos foram submetidos, duas vezes por semana, durante cinco semanas consecutivas

a inje¢do intramuscular de um veiculo composto de 6leo de oliva na dose de Iml.

4.2.2  Grupo Nandrolona (N)
Os ratos receberam, duas vezes por semana, durante cinco semanas consecutivas, uma
injecdo intramuscular de decanoato de nandrolona (Deca-Durabolin® —Akzo Nobel Ltda —

Divisdo Organon), na dose de 15 mg/kg de peso.
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4.2.3  Grupo Metoprolol (M)
Os ratos foram submetidos, duas vezes por semana, durante cinco semanas consecutivas,
a inje¢do intramuscular de um veiculo composto de 6leo de oliva com o volume de 1ml e,
diariamente, durante este mesmo periodo, receberam também injecdo intra-peritoneal de

tartarato de metoprolol na dose de 4mg/kg de peso.

4.2.4 Grupo Nandrolona — Metoprolol (N-M)

Os ratos foram submetidos duas vezes por semana, durante cinco semanas consecutivas,
a injecdo intramuscular de decanoato de nandrolona na dose de 15 mg/kg de peso e também,
diariamente, recebiam injecdo intra-peritoneal de tartarato de metoprolol na dose de 4mg/kg

de peso.

4.3  Procedimento e Medidas avaliadas
4.3.1 Sinais comportamentais € corporais

Os ratos foram observados, semanalmente, por um observador que ndo tinha
conhecimento prévio da composi¢do dos grupos. Foram analisadas as alteragdes corporais e
mudangas comportamentais dos animais nos diversos grupos quantificadas em um sistema de

pontuagdo quanto a sua presenga (+) e sua auséncia (-).

4.3.2 Peso
Ap6s o periodo de adaptacao de sete dias, os animais foram pesados (P1) e distribuidos,
de forma randomizada, nos quatro grupos experimentais. Os animais foram identificados com

tragos de tinta na cauda.
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Os animais tiveram seus pesos avaliados no inicio do experimento (P1), no décimo
oitavo dia (P2) e ao final de cinco semanas (no dia do sacrificio dos animais) (P3). A pesagem

foi realizada em balanga digital (Marte LCV.0-Brasil).

4.3.3 Eletrocardiograma

Todos os animais foram anestesiados recebendo, via intramuscular, 0,1 ml da mistura
anestésica (0,1 ml de cloridrato de cetamina + 0, 2 ml de cloridrato de xilazina + 1 ml de SF
0,9%) para cada 100 g de animal vivo. Apds anestesia, os animais foram colocados em
decubito dorsal, com os membros estendidos, e conectados ao aparelho de eletrocardiograma
para obteng¢do do tracado eletrocardiografico. A partir de entdo os animais foram incluidos no
protocolo experimental ja apresentado. Ao final de cinco semanas, os animais foram
anestesiados e submetidos a realizagdo de novo tragado eletrocardiografico e sacrificados para
remogao do coragao.

O tragado eletrocardiografico foi realizado por técnica convencional.

4.3.4 Peso do Ventriculo Esquerdo e Septo Interventricular

O coragdo foi removido por abertura toracica. Posteriormente, o 6rgdo foi lavado em
Ringer Lactato e pesado. Os vasos da base e atrios foram cortados ainda a fresco. Apods a
retirada dos atrios e da gordura e lavagem com soro fisiologico, os ventriculos foram secados

em papel de filtro e pesados em balanga analitica.
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4.3.5 Diametro Transversal das Fibras Ventriculares

Apos reparo dos ventriculos, estes foram colocados em solugdo fixadora de formol a
10% diluido em PBS e mantidos nessas condigdes por 24 horas. No dia seguinte, o ventriculo
direito foi retirado do conjunto, e o ventriculo esquerdo juntamente com o septo
interventricular foram encaminhados para processamento histologico em glicol metacrilato.

A fixacdo em resina foi feita utilizando uma infiltragdo intermediaria, na propor¢ao de
1:1, com alcool a 95% e solugdo de hidroxietil metacrilato + ativador; a peca permaneceu por
duas horas nesta solucdo. Posteriormente a mesma foi transferida e mantida em solucao de
infiltragdo pura durante a noite e até o dia seguinte, quando foi incluida em molde plastico
adequado.

Os blocos obtidos foram trimados em microtomo, utilizando-se navalhas de vidro. De
cada 6rgdo foram obtidos cinco cortes, de trés micra de espessura cada. Finalmente, os
fragmentos de tecido foram distendidos em piscina de agua destilada gelada, coletados em
laminas de vidro e corados com coloracdo de Hematoxilina e Eosina (HE) em historesina para
a analise morfoldgica.

Do coragdo de cada animal contendo parede do ventriculo esquerdo e septo
interventricular foram obtidos cinco cortes, de cada corte capturadas cinco imagens
digitalizadas, com no minimo cinco fibras em cortes transversais cada, as quais foram
medidas correspondendo a um total de 125 fibras analisadas por animal.

As laminas tiveram suas identificagdes trocadas ¢ o analisador ndo tinha o conhecimento

da real identificag¢do dos grupos.
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4.4 Analises Estatisticas

Os dados obtidos durante o estudo foram analisados utilizando-se o teste t de Student
para comparagdes entre amostras do inicio e final do experimento. A comparacdo entre os
grupos foi feita pela andlise de variancia e, quando observadas diferengas significativas,
foram complementados pelo teste de Tukey. Foram considerados como significantes valores

de p<0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1 Sinais comportamentais e corporais
A partir da terceira semana de utilizagdo de decanoato de nandrolona foram observados
maior agressividade, agitagao e pelos erigados nos Grupos N e N-M. O pelo dos animais
destes grupos tornou-se opaco ¢ amarelado. Nos Grupos C e M nao houve mudanca aparente
do comportamento nem na aparéncia do pelo quando comparado com as semanas iniciais do

experimento. As alteragcdes de cada animal estudado estdo apresentadas na TABELA 1.

Tabela 1 - Sinais comportamentais e corporais encontrados na terceira semana do
experimento nos quatro grupos estudados.

Grupo N RO1 RO2 RO3 RO4 RO5 RO6 RO7 RO8 R09 RI10
Agitagdo H H H H H 60 60 6 65 O
Agressividade 6 H H H6H 6 H 606
Pélo erigado H H H H H 6 H H B
Péloamarelado () () (H *H) *H H H H &) &)

Grupo C
Agitagdo G 660 6 60 6 6 6 6 6
Agressividade G 660 6 60 6 6 6 6 6
Pélo erigado G 660 6 6 6 6 6 6 6
Péloamarelado () () () () O O O O ) )

Grupo M
Agitagdo G 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Agressividade G 660 6 60 6 6 6 6 6
Pélo erigado G 660 6 6 6 6 6 6 6
Péloamarelado () () ) ) O O O O ) )

Grupo N-M
Agitagdo G H H 6 6B 60 H H 6O
Agressividade 6 H 6 6B 6 H H B W
Pélo erigado H H H H 60 60 6B 6 65 0
Péloamarelado () () ) *H ¢ O H O & )
Grupo C: Controle Grupo N: Nandrolona
Grupo M: Metoprolol Grupo N-M: Nandrolona-Metoprolol
R =rato
(+) = presente (-) = ausente
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5.2  Peso

Os valores das médias dos pesos dos animais em gramas no inicio (P1), na metade (P2)
e ao final (P3) do experimento nos grupos estudados estdo descritos na TABELA 2 e
representados no GRAFICO 1.

Nao houve diferenca estatistica entre o peso dos animais no inicio do experimento (P1),
assim como ndo houve diferencga estatisticamente significante entre o peso inicial (P1) e o
peso dos animais na metade do experimento (P2) entre os grupos estudados.

Ao final do experimento houve diferenga estatisticamente significante no peso entre o
Grupo C e N, entre o Grupo C e N-M e ndo houve diferenca estatistica entre o Grupo C e M.
Os animais do Grupo N apresentaram ganho de peso semelhante aos animais do Grupo N-M,
sendo estes valores estatisticamente diferentes dos encontrados dos Grupos C e M.

Os animais que receberam decanoato de nandrolona (Grupos N e N-M) apresentaram
peso corporal maior que os dos Grupos C e M.

O GRAFICO 2 representa a média da variagdo dos pesos dos animais em gramas no
inicio e ao final do experimento (P3-P1). Todos os grupos apresentaram uma variagao positiva
do peso, sendo que o Grupo N ganhou maior peso, seguido pelo Grupo N-M, Grupo M e

finalmente o Grupo C.
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Grupos C N M N-M
Controle Nandrolona Metropolol Nandrolona-Metropolol
Animal Inicio Meio Final Inicio Meio Final Inicio Meio Final Inicio Meio Final
Ffse 278 331 328 290 365 374 298 371 374 320 394 443
2 323 404 383 325 431 440 316 364 358 297 373 376
3 255 297 278 306 422 433 282 355 347 320 384 389
4 290 335 323 290 374 385 287 356 350 285 363 367
5 280 369 337 280 381 393 293 370 361 302 376 380
6 303 355 337 317 427 432 284 367 362 298 357 345
7 317 392 359 280 358 365 332 383 362 270 354 348
8 290 345 317 260 362 362 289 365 350 270 369 373
9 323 409 372 275 369 371 307 350 333 295 378 384
10 284 358 337 320 392 399 255 314 352 280 361 372
Nr 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Média 294,30 359,5 337,10 1) 294,30 388,1 395,40 @2) 294,30 359,50 3549 @) 293,70 370,90 377,702
Dp: 21,73 28,39 29,74 21,73 28,39 29,74 20,96 18,54 11,11 17,86 12,60 27

Nr = n° elementos

Dp = Desvio padrao

(al) e (a2) — estatisticamente diferentes entre si.
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Grafico 1 - Média dos pesos dos animais em gramas no inicio (P1), na metade (P2) e ao final (P3)do

experimento nos grupos estudados.
(al e a2 — estatisticamente diferentes entre si.)
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Grafico 2 - Média da variagdo dos pesos dos animais em gramas no inicio ¢ ao final do experimento
(P3-P1) nos grupos estudados.
(al e a2 - estatisticamente diferentes entre si)
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5.3  Frequéncia cardiaca
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A média da freqliéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm) no inicio (FCI1) e ao

final do experimento (FC2) nos grupos estudados estd indicada na TABELA 3 e representada

no GRAFICO 3.

Tabela 3 - Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm) no inicio (FC1) e ao final (FC2) do

experimento.
Grupo C Grupo N Grupo M Grupo N-M
(Controle) (Nandrolona) (Metoprolol) (Nandrolona-Metoprolol)
Animal | FC1 | Fc2 | Fc1 | Fe2 | FCl | FC2 FCl1 FC2
1 250 214 250 254 300 294 294 313
2 250 243 258 258 250 242 258 250
3 250 250 250 300 254 250 263 214
4 288 245 214 258 238 242 254 254
5 258 250 254 288 258 246 250 246
6 250 241 217 283 294 258 300 313
7 223 221 187 294 283 250 250 245
8 288 290 241 333 214 188 245 250
9 241 214 230 300 250 250 241 214
10 245 250 250 313 294 300 258 300
Nr 10 10 10 10 10 10 10 10
Média 2543 241,8 235,1 288,1  263,5 252 261,3 259,9
(ala2) (al) (al) (a2) (a2) (al) (ala2) (ala2)
Dp 20,01 2240 22,84 2572 28,20 30,64 19,94 36,68

Nr=n° de elementos

Dp= desvio padrao

o critico= 0,05

(al e a2 - letras diferentes: estatisticamente diferentes entre si)

Analisando a variagdo das médias das freqiiéncias cardiacas dos tragados de ECG

realizados no inicio e ao término do experimento, s6 houve elevacdo significativa no Grupo

N. Em todos os demais grupos ndo houve variagdo estatisticamente significativa como

demonstrado no GRAFICO 3.
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Grafico 3 - Média da frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm) no inicio (FC1) e ao final
do experimento (FC2) nos grupos estudados.
(ala2 -letras diferentes: estatisticamente diferentes entre si)

5.4  Peso do ventriculo esquerdo com septo interventricular

Os valores da relagdo entre o peso do ventriculo esquerdo com o septo interventricular (PVE) e
o peso do respectivo animal ao final do experimento (P3) estdo demonstrados na TABELA 4. Estes
mesmos dados estio representados no GRAFICO 4.

O GRAFICO 5 representa a variagio das médias da relagdo entre o peso do ventriculo esquerdo
com o septo interventricular (PVE) e o peso do respectivo animal ao final do experimento (P3) nos

grupos estudados.
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Tabela 4 - Relacdo entre o peso do ventriculo esquerdo e septo
interventricular em gramas (PVE) e o peso do animal em
gramas ao final do tratamento (P3) nos grupos estudados.

Nandrolona-

Grupos Controle Nandrolona Metoprolol  Metoprolol

Animal

1 3,35 3,48 3,21 3,16
2 3,39 3,07 3,35 3,19
3 3,96 3,93 3,46 2,83
4 3,41 3,14 3,43 3,27
5 3,56 3,44 3,05 3,42
6 3,26 3,24 3,31 3,19
7 3,34 2,93 2,76 3,16
8 3,79 3,31 3,14 3,49
9 3,23 3,23 3,00 3,39
10 3,56 3,28 3,07 3,23

N 10 10 10 10
Média 3,48 3,31 3,18 3,23
DP 0,23 0,27 0,22 0,18

N =n° elementos Dp = desvio padrao

gramas

GRUPOS

Grafico 4 - Médias da relagao do peso do ventriculo esquerdo e septo interventricular em gramas
(PVE) e 0 Peso do animal em gramas ao final do experimento (P3).

Os valores da relagdo de PVE/P3 em ordem crescente foram: 3,48 no Grupo C, 3,31 no Grupo
N, 3,23 no Grupo N-M e 3,18 no Grupo M. As maiores médias de peso do ventriculo estdo nos grupos
que receberam N; os resultados demonstram que houve diferenca estatisticamente significante entre os

Grupos C e N e entre os Grupos N ¢ M.
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Grafico 5 - Variagdo da relacdo entre o PVE/PV3 nos grupos estudados.

5.5 Diametros das fibras musculares ventriculares

A média das medidas de 125 fibras ventriculares de cada um dos animais e a média de
cada um dos grupos deste estudo estdo demonstrados na TABELA 5 e representados no
GRAFICO 6.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significante na analise do didmetro transversal
das fibras ventriculares entre os Grupos C e N, Grupos C e M e entre C e N-M. Nao houve
diferenga somente entre os Grupos M e N-M.

Os valores obtidos demonstram que a média do diametro das fibras ao final do
experimento podem ser ordenadas de forma decrescente em: Grupo N, Grupo C, Grupo M e

finalmente o Grupo N-M.
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Tabela 5 - Diametro transversal das fibras cardiacas ventriculares em micra dos
animais dos diversos grupos.

Grupos C N M N-M
Controle Nandrolona Metoprolol Nandrolona-
Animal Metoprolol
1 11,51 18,91 9,41 9,33
2 11,06 19,15 9,17 9,64
3 10,72 19,09 8,93 9,13
4 10,66 19,13 8,95 8,57
5 10,70 19,21 8,87 8,05
6 9,85 18,87 8,64 8,62
7 9,74 19,17 8,81 8,68
8 10,17 19,08 8,80 8,41
9 9,97 19,26 8,98 8,43
10 10,35 18,87 9,11 8,65
Nr * 1250 1250 1250 1250
Média 10,47 19,074 8,967 8,751
(al) (a2) (a3) (a3)
Dp 1,64 2,03 1,38 1,53
Nr = n° elementos Dp = Desvio Padrao

Nr *: Total de 1250 fibras cardiacas medidas em 10 animais (125 fibras/animal)

(al a2 a3 — letras diferentes — estatisticamente diferentes entre si)

25
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N-M

Grafico 6 - Médias dos diametros das fibras ventriculares dos
animais em micra. ao final do experimento.
(al a2 a3 — letras diferentes — estatisticamente diferentes entre si)

Rosilene Aparecida Reis Rodrigues dos Santos



58

O GRAFICO 7 mostra a variacdo das médias dos didmetros das fibras ventriculares dos
animais ao final do experimento. Fica evidente o aumento do didmetro das fibras ventriculares
do Grupo N em relagdo ao Grupo C, como também a reduc¢do do didmetro das fibras do

Grupo M e do Grupo N-M em relagdo ao Grupo N.

10,00

-5,00 -

-10,00 -

-15,00 -
N-C M-C N_M-C M-N N_M-N N-M-M

GRUPOS

Grafico 7 - Variagdo da média do diametro transversal das fibras ventriculares em micra entre os
grupos do experimento ao final do experimento.
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6. DISCUSSAO
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O modelo experimental utilizado ja foi motivo de investigagdes em nosso laboratorio
(FERNANDES, 2007; FERREIRA, 2001). As respostas obtidas em diferentes protocolos de
pesquisa indicam estabilidade e propriedade do experimento ora proposto.

O EAA escolhido foi o decanoato de nandrolona por ser um dos mais utilizados no
mundo (KUTSCHER et al., 2002). A dosagem empregada de nandrolona foi suprafisiologica,
assemelhando-se as dosagens empregadas com o intuito de melhorar a aparéncia e a forga
fisica. J4 foram descritas na literatura o emprego de doses de 10 a 100 vezes a terapéutica
(FUDALA et al., 2003).

Foram observadas algumas alteragdes comportamentais nos ratos que receberam
nandrolona. Os animais foram nitidamente mais agitados e agressivos quando comparados aos
dos Grupos C e M, a partir da terceira semana do experimento. A literatura mostra uma
associacdo positiva entre os niveis de testosterona e conduta agressiva e hostil (POPE et al.,
2000) parecendo ser estas as mais proeminentes alteracdes psicologicas observadas em atletas
utilizando  esterdéides anabolizantes. Também sdo descritas diversas mudangas
comportamentais como depressdo, mania ¢ hipomania (POPE e KATZ, 1994), irritabilidade
(BAHRKE et al., 1990), dependéncia (BROWER, 2002), conduta anti-social (YATES et al.,
1990), delirio (TILZEY et al., 1981), assassinato (POPE et al., 1996), violéncia doméstica
(SCHULTE et al., 1993), esquizofrenia (ANNITTO e LAYMAN, 1980), suicidio (THIBLIN
et al., 1999) e personalidade narcisistica (PORCERELLI e SANDLER, 1995).

Observamos também o aparecimento de pélos de coloragdo amarelada e opaca apenas
nos animais do grupo N e N-M. Esta observacao esteve presente em outros estudos que
utilizaram EAA (YU-YAHIRO, 1989). Em seres humanos foram descritas o aparecimento de
acne e alteragdo do padrao de distribui¢ao dos pelos (WILSON, 1998).

O estudo evidenciou diferenca significativa quanto ao peso do animal nos grupos

estudados ao final do experimento. Os animais dos grupos que usaram nandrolona ganharam
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mais peso do que os dos grupos C e M. Este achado é compativel com a literatura que enfatiza
segundo o informe do COUNCIL ON SCIENTIFIC AFFAIRS (Estados Unidos) de 1998, que
os esterdides anabolizantes podem aumentar o peso corporal devido em parte a retengdo de
fluidos e em parte ao aumento da massa livre de gordura. YU-YAHIRO, (1989) mostrou que
esta alteracdo do peso ¢ marcante a partir da terceira semana de uso da nandrolona.

O aumento da frequéncia cardiaca observado no grupo que recebeu esterdide
anabolizante (decanoato de nandrolona), reproduz os resultados encontrados na literatura.
Alteragdes no controle reflexo e tonico no sistema cardiovascular foram demonstradas em
animais tratados cronicamente com o esterdide anabdlico estanozolol detectando-se neles a
presenca de hipertensdo arterial, hipertrofia cardiaca e alteragdes no controle barorreflexo da
frequéncia cardiaca. (BEUTEL et al., 2005).

Outros efeitos adversos sdo associados ao uso de esterdides anabolizantes, tais como
perda do controle parassimpatico e, ainda, uma tendéncia a hipererestimulacdo do sistema
nervoso simpatico em ratos que receberam administragdo cronica de nandrolona (PEREIRA e
et al.,, 2006). Também foram descritas alteracdes degenerativas nos neurdnios simpaticos
intracardiacos causadas por EAA e acompanhadas por processo regenerativo num periodo de
seis semanas (HARTMANN, 1986).

Neste estudo o metoprolol nao alterou a FC dos animais, porém a taquicardia observada
no grupo que recebeu nandrolona ndo foi reproduzida na presenga deste medicamento. Os
bloqueadores beta adrenérgicos sdo efetivos no controle de varias situagdes de taquiarritmias
(LEVY, 1976; LEVY 1990). O metoprolol empregado em nosso estudo ¢ um bloqueador beta
seletivo, lipofilico, sem atividade simpaticomimética intrinseca.

A auséncia de taquicardia induzida pela administragdo experimental de altas doses de
anabolizante simultaneamente ao metoprolol demonstra o efeito modulador da frequéncia

cardiaca deste agente.
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Diversas alteragdes cardiovasculares, tais como a insuficiéncia de bomba, doenca
isquémica e infarto do miocardio vém sendo observados em atletas usuarios de esterdides
anabolizantes (NIEMINEM et al., 1996; SULLIVAN et al., 1998, THIBLIN,2000). Além
disso, a ocorréncia de morte subita também vem sendo relatada em associa¢do ao uso cronico
de doses elevadas destas drogas (FINESCHI et al., 2001; FINESCHI et al., 2007).

Alguns estudos que avaliaram o efeito do uso de esterdides anabolizantes na fungdo
vascular observaram que a participagdo do endotélio na produgdo de substincias
vasodilatadoras pode estar comprometida (AMMAR e et al., 2004; EBENBICHLER et al.,
2001). O endotélio é um importante modulador da resposta vasomotora sendo capaz de
produzir fatores vasoativos que podem promover o relaxamento ou a contracdo do vaso. A
presenca de disfuncdo endotelial pode ocasionar prejuizo a regulagdo do tonus vascular
contribuindo para o desenvolvimento de diversas doencgas cardiovasculares particularmente as
de natureza isquémica.

O uso de esterdides anabolico-androgénicos, associados ou ndo a atividade fisica,
resulta em varias alteragdes morfologicas e fisioldgicas no coragdo similares as encontradas
nos quadros iniciais de cardiomiopatias e insuficiéncia cardiaca (SULLIVAN et al., 1988;
LUKE et al., 1990; FERENCHICK, 1991). Os animais deste estudo ndo realizaram qualquer
tipo de atividade fisica programada com o objetivo de ndo criar viés ao estudo da hipertrofia
miocardica uma vez que o exercicio pode levar ao aparecimento de alteragdes funcionais e
anatomicas neste 6rgao, aumentando, inclusive, a sensibilidade dos receptores androgénicos.

Sdo muitos os mecanismos adaptativos do coragdo em resposta ao crescimento, ao
exercicio e outras mudangas fisioldgicas que estdo sob influéncia dos esterdides, sejam eles
enddgenos ou ndo (SULLIVAN et al., 1998).

A andlise do peso do ventriculo esquerdo com o septo interventricular permite avaliagao

mais precisa da acdo do decanoato de nandrolona na estrutura desta camara. No presente
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estudo demonstrou-se, nitidamente, um aumento da massa ventricular esquerda nos animais
que receberam anabolizante em relagdo ao grupo C e M. Os maiores pesos ventriculares
foram encontrados nos animais que receberam apenas o anabolizante e os menores naqueles
que receberam apenas o metoprolol. No entanto, quando se analisa a relagdo entre o peso do
ventriculo esquerdo com o septo interventricular (PVE) e o peso final dos animais (P3), o
Grupo C apresenta média mais alta do que os grupos que receberam nandrolona. Isto se deve
ao intenso efeito sobre o ganho de peso corporal que acompanha o crescimento ventricular
durante o uso da nandrolona.

Em 1977, BEHRENDT& BOFFIN demostraram que a exposi¢do de ratos a
metandrostenolona provocava um aumento do ventriculo esquerdo com o aparecimento de
mitocondrias de aparéncia arredondada, membrana de aspecto defeituoso e alteragdes na
matriz intersticial. Os mesmos autores observaram, em experimento com suinos, que este
farmaco induz a destrui¢do mitocondrial € aumento da relacdo mitocondria x miofibrilas.

O espaco extracelular no miocardio de ratos tratados com metandrostenolona ¢ ocupado
com feixes de fibrilas colagenas e as células tém aparéncia de estarem mais separadas, como
visto em fases iniciais da fibrose da insuficiéncia cardiaca congestiva (SULLIVAN et al.,
1998). Sabe-se que os EAA causam aumento e redistribuicdo transmural de colageno em caes,
(KARHUNEN ., 1988).

Uma redugdo na complacéncia ventricular esquerda foi observada em ratos com a
administracdo cronica de decanoato de nandrolona (TRIFUNOVIC et al., 1995).

A video-histomorfometria realizada mostra resultados concordantes com outros estudos
nos quais o anabolizante teve papel importante no remodelamento ventricular esquerdo
independentemente de atividade fisica associada. Uma vez que os animais que receberam
apenas nandrolona apresentaram aumento do didmetro das fibras musculares ventriculares,

estes achados sdo similares aos relatados por DAMASCENO (2003) que também em um
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estudo com ratos, apds trés semanas de utilizagdo de altas doses de decanoato de nandrolona,
observou o aparecimento de remodelamento ventricular esquerdo. O trabalho experimental
realizado por MEIRELLES, (2006), também demonstrou hipertrofia miocardica signficativa
em coelhos quando foram empregadas doses elevadas de decanoato de nandrolona

Existem relatos na literatura demonstrando que o uso de EAA estd geralmente
relacionado a resposta hipertrofica do ventriculo esquerdo. Um estudo bem delineado, em
atletas de for¢a, demonstrou, empregando a ecocardiografia, que o remodelamento cardiaco
que ocorre como efeito do uso de esterdides anabolizantes ndo é reversivel apds a suspensao
da droga (DICKERMAN et al., 1997).

LEGNSFELD (1988) demonstrou que a testosterona favorece a expressdo da isoenzima
a-miosina de cadeia pesada independente dos estimulos hemodindmicos existentes. Além
disso, foram avaliados atletas de elite levantadores de peso e verificou-se que aqueles que
eram usudrios de esterdides anabolizantes apresentavam maior aumento na espessura da
parede ventricular esquerda do que os ndo expostos a estas drogas (URHAUSEN e et al.,
1989).

ZAUGG (2002) relata o aparecimento, in vitro, de apoptose em midcitos de ventriculo
esquerdo de ratos expostos a EAA, o que poderia estar implicado na patogénese do
remodelamento ventricular, na cardiomiopatia e na morte subita associada ao abuso de EAA.

Em trabalho recentemente publicado verificou-se que os EAA podem causar hipertrofia
de ventriculo esquerdo com restricdo da funcdo diastdlica e estes efeitos persistem apos a
interrup¢do do seu uso (PAYNE, KOTWINSKI & MONTGOMERY, 2004). Outro estudo
também concluiu que o uso de anabolizantes associado ao treinamento de forga em atletas
provocou reducao da fungdo diastolica do ventriculo esquerdo (NOTTIN ., 2006).

Vérios mecanismos tém sido propostos para explicar a indugdo da hipertrofia do

miocardio pelos EAA e, dentre eles, destaca-se um possivel efeito toxico direto sobre o
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miocardio. Esta lesdo direta causaria necrose tecidual e consequentemente areas fibroticas,
locais estes que favorecem o aparecimento de arritmias fatais (MELCHERT et al., 1992;
MELCHERT, 1995).

Estudos recentes demonstraram que a ativagdo de receptores Bl induz a apoptose
enquanto a ativagdo de B 2 pode implicar em sobrevivéncia celular. Camundongos com
hiperexpressdo de receptores 1 evoluiram com hipertrofia dos cardiomidcitos, fibrose e
declinio progressivo da fun¢do ventricular resultando em faléncia cardiaca e elevada
mortalidade (ZHU et al., 2001).

Os bloqueadores beta adrenérgicos atuam também reduzindo a atividade do sistema
renina angiotensina. O bloqueio B 1 adrenérgico inibe a formacao de renina e de angiotensina
IT antagonizando parcialmente seus efeitos deletérios na insuficiéncia cardiaca. Inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e bloqueadores beta adrenérgicos agem, portanto,
sinergicamente (SACKNER-BERNSTEIN & MANCINI, 1995).

Sabe-se que as alteracdes do aparelho cardiovascular secundarias ao uso de EAA sdo
semelhantes as da insuficiéncia cardiaca em suas fases iniciais. Varios trabalhos demonstram
que os bloqueadores beta reduzem a morbidade e a mortalidade dos portadores de
insuficiéncia cardiaca (THE CIBIS II, 1999; MERIT-HF 1999; PACHER et al., 1996).
Também ¢é conhecido que os bloqueadores beta adrenérgicos podem reverter
significativamente as alteragdes associadas ao remodelamento ventricular, inibindo ou
retardando a deterioragdo progressiva da funcio ventricular (DU TOIT et al., 2005). NETO
et al., (2006) demonstraram que a adi¢do do tartarato de metoprolol ao tratamento de
pacientes portadores de IC promove reducdo da freqliéncia cardiaca, aumento da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, diminuicdo dos didmetros ventriculares e melhora da classe
funcional.

O metoprolol utilizado neste estudo também propiciou redug¢do do remodelamento
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ventricular desencadeado pela nandrolona demonstrando um grau consideravel de agdo
antagonica. De forma semelhante, o carvedilol apresentou resultados favoraveis no
remodelamento ventricular desencadeado pelo uso da nandrolona (MEIRELLES, 2006). Isto
vai de encontro aos achados de WENDT (2003), que em um estudo clinico similar com caes
com cardiomiopatia dilatada obteve remodelamento e reducao da silhueta cardiaca.

Contrariamente, DAMASCENO (2002), em um estudo experimental com ratos, utilizou
enalapril que ndo teve implicagdo no remodelamento ventricular induzido por nandrolona.

As medidas microscopicas das fibras musculares cardiacas demonstram que o efeito do
metoprolol na hipertrofia cardiaca desencadeada pelo uso de doses elevadas de decanoato de
nandrolona parece se dever, pelo menos em parte, & reducdo do didmetro das fibras
miocardicas. A modificagdo da hipertrofia foi importante, com reduciao de 50% do diametro
da fibra em relagdo a exposicdo apenas a nandrolona. Eventuais efeitos sobre a matriz de
coladgeno precisam ser verificados, pois poderiam estar vinculados as arritmias e morte subita
descritas em usudarios destas substancias. O bloqueador adrenérgico utilizado exerceu efeito
cardioprotetor e reparador, prevenindo o remodelamento e reduzindo a hipertrofia miocéardica
induzida pela nandrolona. Seu exato mecanismo de agdo nestas condigdes experimentais
permanece nao elucidado. Nestas circunstancias sdo necessarios outros estudos com desenhos
metodoldgicos especificos para tal fim.

As alteragOes estruturais e funcionais da musculatura cardiaca decorrente do uso de
esterdides anabolizantes, por efeitos diretos e/ou indiretos, podem provocar e perpetuar
doengas cardiovasculares podendo seu uso indiscriminado aumentar o risco de morte. E de
extrema importancia que o conhecimento destes fatos chegue aos individuos que utilizam ou
que pensam fazer uso destes agentes, com finalidades esportivas ou estéticas, para que os
mesmos avaliem se os beneficios potencialmente alcangdveis sao maiores ou mais

importantes que os riscos deles advindos.
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7. CONCLUSAO

Rosilene Aparecida Reis Rodrigues dos Santos



68

O decanoato de nandrolona administrado em dose elevada em ratos induz o
remodelamento hipertréfico ventricular esquerdo.

Este remodelamento se deve ao aumento do didmetro transversal dos cardiomidcitos e
pode ser constatado apos cinco semanas de tratamento.

O metoprolol foi capaz de reduzir em 100% o remodelamento hipertrofico quando

administrado concomitantemente ao decanoato de nandrolona.
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ANEXO A - Esquema de procedimentos

Esquema dos Procedimentos

=7dias 1°semana 2 ? semana 18 dias 4?semana 5?semana
A

|l

(o[}
Adaptacao

CON-= Oleo de oliva METO-= 6leo de oliva + metoprolol

ANA= Decanoato de nandrolona ANA-METO=Decanoato de nandrolona + metoprolol

% :pesagem dos animais 'I‘ . sacrificio

: eletrocardiograma
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ANEXO B — Anexos Estatisticos

1) Tukey - Relac¢ao peso do animal na metade do experimento

C N M N-M
Grupos 359,5 388,1 359,5 370,9
C (al) -- 3,5855 |0 1,4292
N (al) 3,5855 |- 1,4292 [2,1563
M (al) 0 1.4292 |2,1563 |1,4292
N-M (al) 1,4292 12,1563 |[1,4292 |--
Q crit = 3,82 * valores estatisticamente diferentes entre si

Tukey a 0,05

2) Tukey - Relacio peso do animal ao final do experimento

C N M N-M
Grupos 337,1 3954 354,95 377,7
C (@D -- 7,1980* | 2,1977 |5,0127*
N (a2) 7,1980* -- 5,0003* | 2,1853
M (al) 2,1977 | 5,0003* - \
N-M (a2) 5,0127* | 2,1853 | 1,4292 --
Q crit =3,82 * valores estatisticamente diferentes entre si
Tukey a 0,05
3) Tukey - Relacao das médias da FC1
C N M N-M
Grupos 2543 235,1 263,5 261,3
C (ala2) -- 2,6405 1,2653 10,9627
N (aD 2,6405 -- 3,9058(*) 3,6032
M (a2) 1,2653 | 3,9058(*) -- 0,3026
N-M (ala2) 0,9627 3,6032 0,3026 --
Q crit = 3,82 * valores estatisticamente diferentes entre si
Tukey a 0,05
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4) Tukey - Relacio das médias da FC2

C N N-M

Grupos 241.,8 288.,1 252,0 259.9

C (aD - 4,9874(*) 1,0987 |1,9497
4,9874(
N @2 %) . 3,8887(*) 3,0377
M (al) 1,0987 | 3,8887(*) -- 0,8510
N-M (ala2) 1,9497 3,0377 0,8510 --
Q crit=3,82 * valores estatisticamente diferentes entre si
Tukey a 0,05

5) Tukey — Relaciao das médias do Didmetro das Fibras

84

C N M N-M
Grupos 10.47 19.07 8.97 8.75
C (al) -- 69,5341 * 12,1751 * | 13,9214 *
N (a2) 69,5341 * -- 81,7092 * | 83,4554 *
M (a3) 12,1751 * 81,7092 * -- 1,7462
N-M (a3) 13,9214 * 83,4554 * 1,7462 --
Q crit = 3,82 * valores estatisticamente diferentes entre si
Tukey a 0,05

6) Tukey - Relacdo das médias de PVE / Peso Animal ao final

C N M N-M

Grupos 2,97 3,94 3,0 3,44
C_ @l B 6,2687(*) 0,1361 |3,0209
N (a2 6,2687(*) - 6,1326(*) 3,2478
M (al) 0,1361 6,1326(*) -- 2,8848
N-M (ala2) 3,0209 3,2478 2,8848 --
Q crit = 3,82 * valores estatisticamente diferentes entre si

Tukey a 0,05
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ANEXO C — Fotomicrografia de corte transversal de células musculares cardiacas
do ventriculo esquerdo.

Fotomicrografia de corte transversal de células musculares cardiacas do ventriculo esquerdo de animal
do Grupo Nandrolona (Objetiva de 40x, coloragdo Hematoxilina Eosina- HE).
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