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RESUMO

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAAs) séo drogas sintetizadas a partir da testosterona. Sua agdo ana-
bolica deve-se principalmente ao aumento da sintese e reducao na degradagao das protefnas musculares. Este
trabalho investiga os efeitos do treinamento de natagdo associado ao tratamento com decanoato de nandrolona
sobre a pressdo arterial, as dimensdes cardiacas e reatividade vascular. Quarenta ratos Wistar machos, com idade
de 60 dias, foram divididos em quatro grupos (n = 10): sedentério (SN), sedentério tratado (ST), treinados (TN) e
treinados tratados (TT). Animais TN e TT realizaram um treinamento de natagao durante 12 semanas, enquanto
0s animais ST e TT receberam decanoato de nandrolona semanalmente (15mg/kg). O coragao e os testiculos
foram removidos e pesados. O diametro da cavidade do ventriculo esquerdo (DcVE) e a espessura da parede
ventricular (EspVE) foram medidos com um paquimetro eletrénico. A pressao arterial sistélica (PAS) e a pressao
arterial diastolica (PAD) foram medidas semanalmente; ainda, foi estudada a reatividade vascular das artérias
mesentéricas em resposta a noradrenalina. Em nosso trabalho ndo houve alteragdes no peso do coragao; no
entanto, verificamos aumento no DcVE (p < 0,05) em ratos TN, enquanto a EspVE aumentou (p < 0,05) nos
ratos ST e TT, ambos em relacdo ao SN. O peso do testiculo diminuiu (p < 0,05) em ST e TT em relacao a SN.
Tanto a pressao arterial quanto a reatividade vascular ndo foram alteradas. Concluimos que o treinamento de
natacdo aumentou o didmetro da cavidade ventricular esquerda, enquanto o tratamento com decanoato de
nandrolona aumentou a espessura da parede ventricular esquerda, sugerindo uma hipertrofia concéntrica.
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ABSTRACT

Anabolic androgenic steroids (EAAs) are drugs synthesized from testosterone. Their anabolic action is mainly
due to increased synthesis and reduced degradation of muscle proteins. The purpose of this study was to investi-
gate the effects of swimming training associated to nandrolone decanoate treatment on the blood pressure, the
myocardial dimensions, vascular reactivity. Forty Wistar male rats, aged 60 days, were divided into 4 groups (n =
10): sedentary (SN), sedentary treated (ST), trained (TN) and trained treated (TT). TN and TT animals performed
a swimming training during 12 weeks and ST and TT animals received weekly nandrolone decanoate (15mg/
kg). The heart and teste were removed and weighted. The left ventricular diameter (LVD) and left ventricular wall
thickness (LVWT) had been measured with an electronic pachymeter. Systolic blood pressure (SBP) and diastolic
blood pressure (DBP) was weekly measured, while the mesenteric arteries vascular reactivity was studied for its
response to noradrenaline. There were no alterations in the heart weight, but the LVD increased (p < 0,05) in
TN rats, while the LVWT increased (p < 0,05) in ST and TT rats, both in relation to SN. Testicle weight decreased
(p < 0,05) in the ST and TT animals in relation to SN. There was no alteration in blood pressure, neither vascular
reactivity. It was concluded that swimming training increased the left ventricular diameter, while nandrolone
decanoate treatment increased mainly the left ventricular wall thickness, suggesting concentric hypertrophy.

Keywords: physical exercise, anabolic steroids, blood pressure, cardiac muscle.

INTRODUCAO

de melhorar a performance fisica de individuos submetidos ao treina-

Os esteroides anabolicos androgénicos (EAAs) sao drogas sinteti-
zadas a partir da testosterona e, como esta, apresentam efeitos que
estimulam o anabolismo proteico, além de promoverem agao andro-
génica. Sua a¢do anabdlica deve-se principalmente ao aumento da
sintese e reducdo na degradacéo das proteinas musculares!.

Os EAAs sdo utilizados na clinica médica e também com a intengdo
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mento fisico. Porém, o uso ndo terapéutico dos EAAs em humanos
esta relacionado a varios problemas de satide®. O tratamento crénico
com altas doses de EAAs provoca reducdo na atividade de enzimas
antioxidantes induzida pelo exercicio, e, consequentemente, reduz os
mecanismos cardioprotetores durante uma isquemia®.

No sistema cardiovascular de humanos o treinamento de endurance
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provocou hipertrofia fisioldgica do ventriculo esquerdo, que foi associada
ao aumento do diametro da cavidade®, enquanto o treinamento de
resisténcia produziu hipertrofia concéntrica®. Os EAAs reduziram a
complacéncia do ventriculo esquerdo sem que houvesse alteracdo na
contratilidade cardiaca de ratos?”, e sua administracdo simultanea com
0 treinamento aumentou a concentracao de coldgeno na parede do
ventriculo direito em caes®.

O treinamento fisico é conhecido como um eficiente meio utilizado
na regulacdo da presséo arterial (PA) e da resisténcia vascular perifé-
rica®, enquanto o tratamento com decanoato de nandrolona pode
reduzir a reatividade da aorta toracica em coelhos(%. Porém a elevacao
na pressdo arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) fo-
ram verificadas em individuos submetidos a altas doses de EAAs("12,

Existe muita controvérsia em relagdo aos beneficios do treinamento
fisico quando associado ao uso de anabolizantes, bem como quando
0s EAAs s&o utilizados isoladamente, especialmente quando se refere
a seus efeitos sobre o peso do coragdo e suas dimensdes?). As al-
teracées fisiolégicas proporcionadas pelo treinamento fisico podem
ocorrer de forma mais ou menos evidente, dependendo do tipo, dura-
cao, frequéncia, intensidade dos exercicios e, ainda, das caracteristicas
individuais®13,

Neste sentido, os efeitos dos EAAs dependem do tipo, dose, dura-
¢do do tratamento e modo de administracdo da droga, além de esta-
rem relacionados com a idade e o nivel de performance do usuério e,
ainda, varia de acordo com a espécie animal na qual foi administrada.
Desta forma, este trabalho busca estudar os efeitos do treinamento
aerébico de natacdo e do decanoato de nandrolona sobre o peso do
coracédo, dimensdes cardiacas, pressao arterial e a reatividade da artéria
mesentérica de ratos.

MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizados 40 ratos machos da linhagem Wistar (219 + 4q),
provenientes do Biotério da Universidade Federal do Maranhéo. Os
animais foram mantidos em caixas padrées, em sala com temperatura
média de 20°C sob condicdes padronizadas de iluminacéo (ciclo de
12:12 horas, claro/escuro), com livre acesso a ragéo e dgua e divididos
randomicamente em quatro grupos: treinado e tratado com decanoato
de nandrolona (TT), treinado que recebeu o veiculo (TN), sedentério e
tratado com decanoato de nandrolona (ST) e o grupo sedentério que
recebeu vefculo (SN). Este estudo foi conduzido conforme as normas
estabelecidas para o uso de animais em pesquisa, aprovado pelo Co-
mité de Etica da Universidade Estadual do Maranhéo sob o protocolo
de ndimero 22/05.

Treinamento fisico e tratamento com esteroide

O protocolo de treinamento de natagdo durou 12 semanas e foi
realizado em piscina de vidro transparente de 1m x Tm x 0,5m com
frequéncia de cinco vezes por semana. Na primeira semana 0s animais
foram colocados na piscina com pequena quantidade de dgua, apenas
visando adaptacdo, enquanto a duragdo das sessdes foi aumentada em
cinco minutos a cada semana, até alcancar 60 minutos de treinamento.

Os animais eram pesados semanalmente em balanga digital. A
aplicacdo da injecéo subcutdnea de decanoato de nandrolona (Deca-
-Durabolin) na dose de 15mg/kg foi realizada durante as 12 semanas
de treinamento de natacao, antes da Ultima sessdo de cada semana. A
droga foi diluida em 6leo vegetal (veiculo), administrada nos animais
dos grupos TT e ST, enquanto o0s animais dos grupos néo tratados (TN
e SN) receberam o volume correspondente do veiculo.
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Determinacdo da pressao arterial

A avaliacdo da presséo arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foi
realizada duas vezes por semana, durante sete semanas, pelo método
nao lesivol'”, em que os ratos eram previamente aquecidos durante 10
minutos a 45°C e a seguir colocados em contensores para adaptacéo
do manguito de pressdo e do cristal piezoelétrico (Korotkoff), para
registro das pulsages arteriais em eletroesfigmaografo de um poligrafo
Norcotrace 40.

Avaliacao da reatividade da artéria mesentérica

Os animais foram anestesiados com éter 48 horas apds o
encerramento do protocolo. As artérias mesentéricas foram dessecadas
em forma de anéis (0,5cm de comprimento) e foram cuidadosamente
colocados em fios de aco inoxidavel (50um de diametro), suspendidos
em uma camara de 6rgéo isolado (5,0ml), contendo solucdo de Krebs
(pH 7,4; 37°C) e equilibrados com mistura carbogénica (CO2 5% e
02 95%). As variacdes de tensdo das preparagdes foram registradas
em um poligrafo Narcotrace 40 (Narco Biossystems). Os anéis de
artéria mesentérica foram inicialmente equilibrados por uma hora,
sob tensdo de 1,0g e lavados a cada 10 min. Apds a estabilizacdo das
preparacdes, foram realizadas as curvas concentragdo-resposta para
noradrenalina (TnM a 1TuM) nas artérias mesentéricas dos animais dos
diversos grupos experimentais>'9.,

Determinacéo do peso corporal e 6rgdos

Depois de sacrificados, o coracao foi retirado, fixado em formol a
10% e, apds a fixacdo, foi pesado em balanca digital (Bel Engineering)
de alta precisao. O diametro da cavidade do ventriculo esquerdo (DcVE)
foi medido no sentido laterolateral, na maior circunferéncia, enquanto a
espessura da parede do ventriculo esquerdo (EspVE) foi medida do seu
lado esquerdo, usando-se um paquimetro digital Stainless Hardener de
maneira semelhantes aos procedimentos descritos por Pfeffer et al!!”.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram submetidos a anélise de variancia (ANOVA two
way) e as médias comparadas pelo teste Student Newman-Keuls de mul-
tiplas comparacdes, sendo considerados significativos os valores para
p < 0,05. Os valores no texto séo apresentados como médias = SEM.

RESULTADOS

Os resultados mostraram que o decanoato de nandrolona reduziu
0 peso corporal dos animais ST em relacdo aos demais, enquanto
0 treinamento aumentou peso nos animais TN em relagdo aos SN
(tabela 1). O peso do testiculo foi reduzido pelo esteroide nos grupos
ST eTT em relagdo a SN (tabela 1). Nao houve alteracao significativa
no peso do coragao. Porém a cavidade ventricular esquerda aumen-
tou (p < 0,05) somente nos animais treinados (TN) e a espessura da
parede ventricular aumentou nos animais tratados sedentarios (ST)
e treinados (TT) em relacdo aos sedentarios ndo tratados (tabela 1).

O peso do coracéo apresentado em valores percentuais do peso
corporal aumentou (p < 0,05) nos animais ST em relacdo aos demais,
enquanto o peso do testiculo, corrigido pelo peso corporal, diminuiu
(p <0,05) nos tratados treinados (TT) e sedentarios tratados com decanoato
de nandrolona (ST) em relacdo aos sedentarios nao tratados (figura 1).

A PAS néo foi alterada pelo esteroide nem pelo treinamento em
quaisquer dos grupos. Ja a PAD dos animais dos grupos TT e TN foi
reduzida (p < 0,05) na quarta semana de observacdo, em relagdo aos
grupos SN e ST (figura 2). A reatividade vascular néo foi alterada signi-
ficativamente pelo treinamento nem pelo decanoato de nandrolona
quando aplicados isoladamente (figura 3).
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Tabela 1. Peso corporal (PC), peso do testiculo (PTest), peso do coragdo (PCor),
diametro do ventriculo esquerdo (DcVE) e espessura da parede ventricular esquerda
(EspVE) dos animais dos grupos sedentdrio (SN), sedentdrio tratado (ST), treinado (TN)
e treinado e tratado (TT), apds 12 semanas de treinamento fisico de natacao e/ou
tratamento com decanoato de nandrolona.

Grupos PC(qg) Ptest (g) Pcor (g) DcVE (mm) | EspVE mm)
SN 336+7 1,73£003 | 1,09+005 | 248+0,19 | 256 £0,11
ST 305+ 6% | 132+£004T| 121£004 | 269+£021 |303+0,13#
TN 357 £ 44 160£004 | 1,07+£003 [349£0,13# | 276 +0,16
T 346+£7 | 134002t | 1,09+002 | 332+£038 |3,11£0,13#

n =10, valores médios (+ SEM). * p < 0,05 em relagdo a SN, TN e TT; # p < 0,05 em relagdo SN; T p < 0,05 em
relagdo a SN e TN.
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Figura 1. Percentual do peso (média + SEM) do testiculo e do coragdo em relacdo
ao peso corporal obtidos dos animais dos grupos experimentais sedentarios
(SN), sedentério tratado (ST), treinado (TN) e treinado e tratado (TT), apds 12
semanas de treinamento fisico de natacao e/ou tratamento com decanoato de
nandrolona. n = 10. * p < 0,05 em relagdo aos SN e TT. # p < 0,05 em relacdo
aos demais grupos.
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Figura 2. Pressdo arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) durante sete semanas de
protocolo, dos animais dos grupos experimentais sedentdrios (SN), sedentério tra-
tado com decanoato de nandrolona (ST), treinado (TN) e treinado e tratado com
decanoato de nandrolona (TT). n = 10, valores médios (+ SE). * p < 0,05 da PAD na
quarta semana de protocolo.
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Figura 3. Reatividade de artérias mesentéricas a noradrenalina (NOR) em ratos se-
dentdrios (SN), sedentdrios e tratados com decanoato de nandrolona (ST), treinados
(TN) e treinado e tratado com decanoato de nandrolona (TT) durante 12 semanas,
n =10, os simbolos e linhas verticais representam a média + SEM.

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que o decanoato de nandrolona aumen-
tou o peso do coracgdo e a parede ventricular esquerda, enquanto o
treinamento aerdbico aumentou principalmente a cavidade. Porém o
treinamento e o esteroide isoladamente, bem com a associacédo dos
dois, nao provocaram alteragao na PA nem na reatividade vascular da
artéria mesentérica.

Houve reducéao significativa (p < 0,05) da massa testicular nos ani-
mais tratados com decanoato de nandrolona, tanto em valores ab-
solutos (tabela 1) quanto em valores relacionados ao peso corporal
(figura 1), quando comparados aos animais SN. Esta reducdo deixa
bastante evidente o efeito androgénico da droga nos animais tratados
que certamente estd associada a administragdo exdégena do decanoato
de nandrolona, o qual provoca disfun¢do na producdo enddgena dos
horménios gonadotréficos (FSH e LH) e de testosterona™®,

O tratamento com testosterona reduziu o peso corporal em ratos!'.
Em nosso estudo, apesar da reducéo significativa (9%) no peso corporal
dos animais ST em relacdo aos outros animais, o efeito do decanoato
de nandrolona na reducéo do peso corporal nao ficou muito evidente
(tabela 1), ja& que ndo houve alteracéo significativa entre os animais
treinados (TN versus TT). Porém o peso corporal foi aumentado pelo
treinamento quando comparamos 0s animais treinados com os
sedentérios (TN versus SN). Esta reducdo do peso corporal ocasionada
pelo esteroide pode estar relacionada a reducdo no consumo de
racao durante o periodo noturno, uma vez que ratos tratados durante
14 dias com diferentes doses de decanoato de nandrolona (5, 15 e
45mg/kg) apresentaram menor ganho de peso®. Resultado semelhante
em relacdo ao aumento de peso corporal de ratos provocados pelo
treinamento foi notificado Woodiwiss et al?". No presente estudo o
aumento do peso corporal entre 0s ratos treinados certamente esta
relacionado ao aumento da massa magra, ja que dados (ndo publicados)
do nosso laboratério demonstraram clara reducéo na gordura corporal
dos animais apds treinamento fisico.

O treinamento e o tratamento com esteroide nado alteraram sig-
nificativamente o peso do coracéo (tabela 1), embora o aumento ob-
servado no grupo ST em relacdo aos animais SN (10%) e TN (11%)
sugira que pode ter havido hipertrofia cardfaca concéntrica, alteracao
esta que, mesmo nao sendo diferente estatisticamente, é relevante
do ponto de vista fisiolégico. Este aumento é confirmado quando o
peso do coracdo esté relacionado ao peso corporal (figura 1), ja que
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nesta circunstancia os animais ST apresentam valores maiores (30%)
que os SN. Porém esta diferenca ndo foi observada entre os animais
treinados (TN versus TT).

Em estudo realizado por Yeater et al?? ndo houve diferenca na
parede ventricular, nem no septo interventricular em individuos que
usaram EAAs em comparagdo com outros que fizeram um treinamento
com peso. Porém, a massa ventricular esquerda foi maior nos indivi-
duos que usaram as drogas do que nos treinados. Além disso, este
mesmo resultado foi verificado quando a massa ventricular foi corrigida
pelo peso corporal. Pereira Junior et al® também verificaram, em ratos
tratados, que ndo houve alteracao significativa no peso do coragao.
Porém, quando o peso do corag¢ao é considerado em valores relativos
ao peso corporal, tanto Pereira Junior et al®¥ quanto Woodiwiss et
al®M encontraram resultados semelhantes aos nossos, mesmo usando
doses diferentes. Ainda, Nahrendorf et al'? verificaram aumento na
massa do ventriculo esquerdo em ratos tratados com testosterona
durante 10 semanas.

O didmetro da cavidade ventricular esquerda foi aumentada pelo
treinamento; entretanto, este aumento de 29% foi verificado apenas nos
animais TN em relacéo aos SN, enquanto o aumento nos animais TT em
relacdo a ST ndo foi significativo. O aumento da cavidade ventricular,
sem um aumento correspondente na espessura da parede, verificado
nos animais treinados néo tratados, sugere um efeito cardioprotetor
provocado pelo treinamento. A hipertrofia do ventriculo esquerdo,
provocada pelo treinamento fisico, vem associada ao aumento do
tamanho da cavidade®.

O esteroide aumentou a espessura da parede nos animais tra-
tados, tanto nos sedentdrios como nos treinados. O efeito cardio-
protetor do treinamento aerébico é novamente observado quando
verificamos que a cavidade ventricular dos animais TT é relativamente
maior que a dos animais ST. Em um estudo ecocardiografico®, os
EAAs aumentaram a espessura da parede ventricular esquerda de
atletas de elite em mais de 13mm, enquanto o aumento médio no
didmetro da cavidade foi de 16mm. Efeitos estimuladores dos EAAs
sobre estas dimensdes cardiacas também foram verificados, inclu-
sive quando comparados com individuos que fizeram treinamento
moderado com peso®?.

Os EAAs provocam rigidez do musculo cardiaco em ratos treinados
e sedentérios?, alteracdo esta que pode ser atribuida a destruicéo
miofibrilar. Em nosso estudo o principal efeito do treinamento foi au-
mentar o tamanho da cavidade ventricular esquerda, enquanto o efeito
do decanoato de nandrolona ocorreu mais no sentido de aumentar a
espessura da parede ventricular.

Como alteragdes significativas na PAS e PAD em humanos ja foram
notificadas com apenas trés semanas de treinamento moderado'”,
a pressao arterial no presente estudo foi avaliada apenas durante as
primeiras sete semanas. Durante esse periodo nédo houve alteracao
na PAS entre os grupos, porém a PAD dos grupos TT e TN apresentou-
-se reduzida na quarta semana. Apesar de transitéria, esta reducdo
evidenciou o efeito do treinamento fisico, uma vez que somente 0s
animais dos grupos treinados apresentaram a PAD reduzida, efeito este
que nao foi verificado no grupo ST. No entanto, como esta reducéo
ocorreu apenas na quarta semana do protocolo, ndo é possivel afirmar
que este foi um efeito especifico do treinamento.

Em um estudo de meta-andlise em humanos adultos (47 anos),
Fangard® verificou que um treinamento de endurance realizado trés
dias/semana com duracdo de 40 minutos reduziu a pressdo arterial.
Reducdo significativa na pressdo arterial também foi notificada por
Wiley et al®® em individuos submetidos a um treinamento isométri-
co moderado. OQutros estudos, também em humanos, verificaram um
aumento na PAS quando os EAAs foram associados ao treinamento
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fisico'>'®. O mecanismo pelo qual a droga induz o aumento da PA
ainda ndo é conhecido; entretanto, ha a hipdtese de que o elevado
nivel de 11-deoxicorticosterona possa estar envolvido®, elevacao
esta que deve ser uma consequéncia da inibicao direta da enzima
11-B-hidroxilase pelo andrégeno. Além disso, os andrégenos também
podem aumentar a secrecdo de renina pelos rins, o que também levaria
ao aumento da PATY,

Ratos espontaneamente hipertensos, quando tratados com nan-
drolona (20mg/kg) durante seis semanas, apresentaram uma elevacao
na PAS em relagdo ao grupo controle®). Lenders et al?® e Fried| et
al® verificaram aumento agudo da PA em individuos que usaram
EAAs, enquanto Hartgens et al®% nao observaram alteragao da PA em
atletas que utilizaram doses suprafisiolégicas de EAAs por um periodo
superior a 16 semanas. A maioria dos resultados s&o conflitantes no que
se refere a PAS e PAD em experimentos com esteroides anabolicos e
treinamento fisico, pela diversidade de varidveis que estdo envolvidas
no experimento.

Para avaliar o efeito do treinamento fisico de natacdo e/ou tra-
tamento com decanoato de nandrolona na responsividade arterial
foi realizada a andlise da reatividade da artéria mesentérica a nora-
drenalina. Foi observado que ndo houve alteracdo da responsividade
desta artéria ao agonista adrenérgico. Tratamento com nandrolona
em coelhos (12 semanas) produziu, em artéria mesentérica, peque-
na ou nenhuma redugdo de resposta induzida por agonistas como
noradrenalina, 5-hidroxitriptamina e angiotensina Il. Por outro lado,
em aorta tordcica, o tratamento com nandrolona reduziu a contragao
produzida pela noradrenalina e principalmente pela 5-hidroxitripta-
mina e angiotensina 119,

No presente estudo, porém, apesar de ter havido uma transitéria
reducdo da PAD nos ratos treinados (TN) e treinados e tratados com
decanoato de nandrolona (TT), ndo foi possivel concluir se a mesma
foi devida a uma alteracéo da responsividade das artérias mesentéricas.

Os efeitos do treinamento fisico sobre o sistema cardiovascular,
bem como em outros tecidos, tém sido bem evidenciados em varios
estudos em animais e humanos. Entretanto, estudos('8233132 sobre 3
influéncia do uso dos EAAs sobre estas varidveis, especialmente em re-
lacdo ao sistema cardiovascular, tém apresentado diferentes resultados,
isso porque o efeito destas drogas depende, por exemplo, do tipo do
anabolizante, dose, periodo de utilizacdo e forma de administracdo da
droga, além da espécie, idade, sexo, nivel de treinamento e de outras
varidveis associados ao animal.

Neste estudo foi observado que o treinamento de natacdo e
tratamento com decanoato de nandrolona ndo alteraram a PA e a
responsividade de artéria mesentérica. Porém, o treinamento aumen-
tou o peso corporal, provavelmente pelo aumento da massa magra,
e teve efeitos positivos sobre as dimensdes cardiacas, aumentando
principalmente o didmetro da cavidade ventricular esquerda. O efeito
anabdlico do decanoato de nandrolona sinalizou para a ocorréncia
de uma hipertrofia cardiaca concéntrica, com aumento da espessura
da parede, sem aumento correspondente no tamanho da cavidade
ventricular esquerda.
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