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Resumo

0 presente estudo avaliou a influéncia de diferentes doses de decanoato de nandrolona (DN) associado
ao Treinamento de Forca (TF) sobre o fendtipo de fibras e area de seccdo transversa (AST) do musculo
extensor longo dos dedos (EDL) em ratos "Wistar". Os animais foram divididos em sete grupos: controle
(GC) e grupos de acordo com a concentragdo de DN (0,1, 1, 2, 5, 10 e 20 mg/kg) administrada intramuscular
3 vezes/semana. O TF consistiu de saltos em meio liquido (carga 50-70% do peso corporal) 3x/semana,
durante cinco semanas. A associacdo do TF e DN promoveu acdo modulatdria sobre os tipos de fibras.
Houve hipertrofia das fibras de contracdo rapida (tipo Il) em comparagdo com as fibras de contragao
lenta (tipo I). Em concluséo, apesar da associacdo do TF com DN aumentar a AST muscular e alterar o
fendtipo das fibras, ndo houve efeito gradual das doses mais altas.

PaLavras-cHAve: Treinamento de forca; Esteroide anabolizante; Fibras musculares; Area de seccdo transversa

muscular.

Introducao

O treinamento fisico associado com as respostas
hormonais pode contribuir para modificar a caracte-
ristica fenotipica das fibras musculares desencadean-
do uma série de eventos intracelulares, relacionados
a fatores metabdlicos e mecinicos'™.

De forma geral, repetidas sessoes de treinamento
de for¢a realizados em ratos ou humanos, promovem
adaptagoes nas fibras musculares por meio de alte-
ra¢oes do contetido protéico intramuscular (sintese
protéica), resultando no aumento da 4rea de secgio
transversa (AST) da musculatura esquelética e adap-
tagbes no fendtipo das fibras (transi¢ao das fibras)>”.

A testosterona é um horménio esterdide produzi-
do a partir do colesterol, e tem sido extensivamente

investigado em relagdo a indugdo das adaptagoes nas
fibras musculares, por apresentar uma importante
fun¢ao anabdlica®'’. Por esta razio, passou a ser
utilizada e comercializada na forma de esterdide
anabdlico androgénico (EAA) sintético'', com apli-
cagao clinica médica'""?, bem como para o aumento
do desempenho fisico, principalmente nas moda-
lidades que necessitam de alta produgio de forga e
poténcia muscular'. No entanto, vale ressaltar que
a utilizagao dos EAA para essa finalidade é proibida
pelo Comité Olimpico Internacional (COI)'>'¢.
Farmacologicamente, a maioria dos EAA sinté-
ticos disponiveis se origina da testosterona, dentre
estes o decanoato de nandrolona (DN)Y. O DN se
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assemelha 2 testosterona, porém possui maior efeito
anabélico, decorrente da substitui¢ao do dtomo de
hidrogénio no grupo metil C19 da testosterona, que
favorece a relagao anabdlica/androgénica'.

Nos ultimos anos, tem se investigado os efeitos
da utilizagao de EAA isolados e/ou associados ao
treinamento fisico sobre o perfil fenotipico das fibras
musculares e AST'®1. Nesse sentido, Konisr et al.”
verificaram que apés seis semanas de administragio
didriade DN (1 mg/kg), houve aumento na distribuiao
de fibras tipo IIB e AST do musculo extensor longo
dos dedos (EDL) de ratos. Adicionalmente, FERRY et
al."® ao analisarem o efeito do uso de DN de forma
isolada ou associada ao exercicio sobre o processo de

Método
Animais

Foram utilizados ratos machos da linhagem
"Wistar" ("Rattus novergius var. albinus Rodentia,
Mammalia"), com dois meses de idade e peso médio
de 281,16 + 21,24 g, obtidos no Biotério Central da
Universidade Metodista de Piracicaba - UNIMEP.
Os animais foram separados em gaiolas coletivas
(cinco animais em cada) e receberam ragao e dgua
"ad libitum" (Purina, Descalvado, Siao Paulo, Bra-
sil). A temperatura da sala foi controladaa 23 + 2 °C,
com ciclo claro-escuro de 12/12 h. Antes de iniciar
o perfodo experimental, os animais permaneceram
por 48 h em adaptagdo as condi¢oes do biotério
de pesquisa. Todos os experimentos envolvendo
os animais foram realizados em concordincia com
as resolugoes brasileiras especificas da Bioética em
Experimentos com Animais (projeto de lei n. 93/08,
aprovado em 9 de setembro de 2008). O experimen-
to foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
para animais experimentais do Instituto de Ciéncias

Biomédicas/USP (n° 49).
Desenho experimental

Os animais foram separados aleatoriamente em
sete grupos de cinco animais. Seis destes grupos re-
ceberam injeg¢des intramusculares de DN, trés vezes
por semana: grupo 1 (GN1) - 0,1 mg/kg de DN;
grupo 2 (GN2) - 1,0 mg/kg de DN; grupo 3 (GN3)
- 2,0 mg/kg de DN; grupo 4 (GN4) - 5,0 mg/kg
de DN; grupo 5 (GNS5) - 10,0 mg/kg; e grupo 6
(GN6) - 20 mg/kg. Os animais do grupo controle
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regeneragao muscular, concluiram que as combinagoes
de ambos os procedimentos potencializaram a sintese
protéica nos musculos EDL e s6leo de ratos.

No entanto, a relagao dos efeitos da dose-resposta
da administragio de DN associada ao treinamento
de for¢a sobre o musculo esquelético ainda precisa
ser determinada. Diante do exposto, o objetivo do
presente estudo foi analisar o efeito de diferentes do-
ses de DN associado ao treinamento de forga sobre
o perfil fenotipico das fibras musculares e AST do
musculo EDL em ratos. A hip6tese inicial era de que
o treinamento de for¢a associado com maior dose
de DN produziria superior aumento da AST, bem
como alteracdo fenotipica das fibras musculares.

(GC) receberam inje¢oes intramusculares de veiculo
(0,2 mL de propilenoglicol), trés vezes por semana.
Antes de cada aplicagio de DN os animais eram
pesados e a concentragao de DN era ajustada pelo
peso. A administragiao de DN foi realizada apds o
treinamento, nos musculos do quadriceps da coxa,
de forma alternada entre as patas. O volume das
injegoes foi 0,1 mL/200 g de peso/animal®. Os
espectros das doses usadas variam de baixas doses
(reposi¢ao hormonal) a altas doses (abuso de EAA
em humanos) e doses que demonstraram ter efeito
sobre o musculo e performance fisica de ratos* .

Treinamento de forca

Inicialmente os animais foram adaptados ao meio
liquido durante uma semana, e na semana seguinte ao
meio liquido e treino para reduzir o estresse. A adap-
tagao consistiu de sessdes de saltos na dgua (30 + 2
°C) com carga presa ao peito (50% do peso corporal)
uma vez ao dia por cinco dias, com aumento gradual
no ndmero de séries (dois para quatro) e de saltos
(cinco para 10). Todas as sessoes de adaptagao foram
realizadas pela manha (entre 8 e 12 h)*%. O propésito
da adaptagio foi para reduzir o estresse do animal,
quando da realizagdo do protocolo experimental.

Posteriormente, os animais foram submetidos
ao protocolo de treinamento de forga por cinco
semanas (25 sessoes)**. O protocolo consistiu de
quatro séries de 10 saltos cada com intervalo de 30
s. Nas duas primeiras semanas a carga foi de 50%
do peso corporal; na terceira e quarta 60% do peso
corporal; na quinta semana 70% do peso corporal.



Obtencao da amostra

As amostras do musculo EDL foram obtidas 48 h
ap6s a tltima sessao de treino (tempo para minimizar
o efeito da resposta aguda), sendo fixadas em blocos
de madeira e mantidas em nitrogénio liquido para
posterior andlise histoldgica. Os cortes transversais

do musculo foram obtidos por meio de criostato
(Micron® HM505) 2 24 °C na espessura de 12 pm.

Determinacio das isoformas da miosina
de cadeia pesada (MHC) no muasculo EDL

A determinagio da distribuigio dos tipos de fibras foi
realizada por meio da andlise histoquimica da atividade
do trifosfato de adenosina miofibrilar (mATPase) em
incubagdes com pH de 4,30, 4,55 e 10,60 seguindo
as recomendagoes de BROOKE e KAISER” e STARON e
PeTTE®. Para a contagem do nimero e identificagao das
fibras foram feitas imagens de trés campos aleatdrios de
cada corte nos pH de 4,30, 4,55 e 10,60, mantendo
a mesma regiao do musculo. Para tal, foi utilizado um
microscopio Nikon acoplado a uma cimara fotogri-
fica. As imagens capturadas foram transferidas para o
computador e analisadas por meio do sistema de andlise

de imagens Image-Pro Plus 4.0 - Media Cybernetics.

Resultados

Os resultados referentes a distribui¢ao dos tipos
de fibras apés cinco semanas de treinamento de
forca associado com diferentes doses de DN estao
expressos na TABELA 1. Foi observado aumento
significativo (p < 0,05) nas fibras do tipo IIAC,
ITA, TIAD, IID, IIDB e IIB em todos os grupos,
independente da dosagem administrada. Houve
redugio significativa (p < 0,05) das fibras do tipo I
somente nos grupos que utilizaram dosagens a partir
de 2 mg/kg (GN3, GN4, GN5 e GN6) quando
comparado ao grupo controle. Nos demais tipos
de fibras houve aumento significativo (p < 0,05)
comparado ao grupo controle, independente da
dosagem administrada, com excegio das fibras do
tipo IC e IIC, que demonstraram aumento a partir
de 1 mgfkg e 2 mg/kg, respectivamente. As fibras
hibridas IIAC e IIAD foram as que apresentaram
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Determinacao da AST
da fibra muscular do EDL

A mensuragao da AST das fibras (andlise
morfométrica) foi realizada a partir de imagens
obtidas em trés campos aleatdrios feitos nos pHs
de 4,30, 4,55 ¢ 10,6, sendo analisadas pelo menos
50 fibras de cada tipo por meio do "software"
Image-Pro Plus 4.0 - Media Cybernetics. A AST
das fibras musculares foi obtida em micrémetros
quadrados (pm?).

Analise estatistica

Todos os dados estao apresentados em média
e desvio padrao da média (DP). Para testar a
normalidade dos dados foi utilizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov e para homocedasticidade
o critério de Bartlett. Todas as varidveis
analisadas apresentaram distribui¢do normal e
homocedasticidade. Sendo assim, foi utilizada a
andlise de variAncia multifatorial (ANOVA) seguido
do pés-teste de Tukey-Kraemer. Em todos os cdlculos
foi fixado um nivel critico de 5% (p < 0,05). O
"software" utilizado em todos os testes estatisticos
foi o SPSS® versao 10.

maior magnitude de aumento percentual em relagio
ao grupo controle. Nao houve diferenca significativa
(p > 0,05) entre as diferentes doses de DN.

Os valores absolutos da AST estao expressos na
TABELA 2. Houve diminuigao significativa (p < 0,05)
da AST da fibra IC em todos os grupos experimentais
em comparagio ao grupo controle, independente da
dosagem administrada. Na fibra IIB foi observado
aumento significativo (p < 0,05) da AST em todas
as doses. Nas fibras tipo I houve aumento da AST
nos grupos que receberam dosagens de 2, 5 e 20
mg/kg. Nas fibras tipo IIC foi observado aumento
significativo (p < 0,05) na AST somente nos grupos
que receberam 5 e 20 mgfkg. Para os demais tipos
de fibras nao foram observadas alteracoes estatisti-
camente significativas (p > 0,05), bem como nio
houve diferenga entre as doses de ND.
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GC = grupo controle;

TABELA 1 - Média e desvio padrao da porcentagem de distribui¢io dos tipos de fibras segundo a cadeia pesada
de miosina do musculo extensor longo dos dedos de ratos apds treinamento de forca associado as
diferentes doses de decanoato de nandrolona.

GN = grupo nandrolona. Fibras GC ((Z;/)ox)ltrole GN1 ()(:yl0 )mg/kg GN2 (i/ox;lg/kg GN3 (20/:;1g/kg GN4(§/01;1g/kg GN5 :;’;ng/kg GN6 %30;11g/kg

* = diferenca significativa

em relagao ao grupo I 414 (122) 4,03 (0.81) 402 (071) 345 (0,76 3,17 (1260* 3,89 (1,41)* 3,18 (0.81)*

controle (p <0,05). IC 040 (0,71) 0,34 (1,00) 0,51 (07D)* 0,71 (0,93)* 083 (1,78)* 0,75 (1,00)* 0,67 (1,15)*
1C 025 (071) 0,34 (1,58) 034 (071) 070 (0.76)* 025 (1,54) 041 (1,00)* 0,50 (0,81)*
IAC 1,06 (1,58) 3,53 (1,58)* 3,5 (1,34)" 327 (1,85 2,83 (0,63 3,15 (1,78)* 2,34 (0,81)*
A 1597 (1,67) 6,13 (1,00)* 59 (1,00 434 (LA)* 533 (0,89 522 (0,70)* 460 (2,44)"
IAD 400 (148) 9,41 (1,58)* 9,83 (L41)* 10,80 (1,45 11,75 (1,26 10,52 (2,23 11,54 (1,60)*
D 2794 (122) 40,17 (1,22)* 3974 (1,87 4040 (1,60)* 39,50 (2,28)* 3836 (2,00)* 38,80 (0,81)%
IIBD 14,80 (1,22) 21,01 (1,58)* 21,11 (1,22)* 22,83 (0,93)* 21,92 (1,89)* 19,47 (1,41)* 22,99 (1,41)*
B 31,44 (1,58) 15,04 (0,70)* 1505 (122)* 13,50 (2,00 1442 (0,63)* 1823 (1,00)* 1538 (2.82)*

* = diferenca significativa

TABELA 2 - Média e desvio padrao da AST (em um?) dos diferentes tipos de fibras do masculo EDL de ratos apos
treinamento de forga associado as diferentes doses de DN.

y . GN1 GN2 GN3 GN4 GN5 GN6

e ooy [ibrs GCConwole g1 ine  Imgkg  2mghkg  Smgkg  10mglkg  20mglkg
I 1467 (230) 1478 (310) 1476 (320) 1537 (222)* 1542 (320)* 1498 (222) 1548 (346)*
IC 1440 (234) 1309 (3248)* 1298 (324)* 1322 (234)* 1312 (160)* 1348 (273)* 1350 (412)*
11C 1269 (285) 1298 (248) 1282 (349) 1269 (285) 1310 (204)* 1298 (385) 1305 (340)*
ITAC 1123 (312) 1213 (213) 1215 (385) 1285 (285) 1232 (248) 1265 (231) 1272 (238)
1A 1625 (412) 1638 (212) 1611 (424) 1650 (394) 1683 (412) 1690 (309) 1679 (394)
ITAD 1770 (320) 1788 (320) 1798 (380) 1785 (309) 1799 (230) 1785 (485) 1793 (380)
11D 1953 (251) 1990 (278) 1989 (238) 1993 (380) 1985 (241) 1995 (318) 1989 (254)
1IBD 1342 (248) 1348 (302) 1342 (203) 1403 (210) 1358 (320) 1367 (273) 1389 (309)
11B 2208 (254) 2405 (310)* 2426 (341)* 2602 (254)* 2626 (341)* 2640 (254)* 2652 (290)*

Discussao

O objetivo do presente estudo foi analisar o efeito
cronico de diferentes doses de DN associado ao trei-
namento de forca sobre a AST do musculo EDL e
perfil fenotipico das fibras musculares de ratos. Nossos
dados indicaram um processo de transi¢ao fenotipica
nos diferentes tipos de fibras musculares do musculo
EDL, independente da dosagem administrada de
DN, com maior impacto nas fibras hibridas do tipo
[TAC e ITAD. Em relagao a AST, houve um aumento
nas fibras tipo IIB independente da dose de DN;
por outro lado, nas fibras do tipo I ocorreu aumento
a partir de 2 mg/kg. Nas fibras hibridas foi observado
aumento das fibras do tipo IIC e diminui¢zo das fibras
do tipo IC. Sendo assim, a associagio do treinamento
de for¢a com DN alterou o perfil fenotipico das fibras
musculares do EDL, sem efeito adicional da dose.

86 « Rev Bras Educ Fis Esporte, (Sao Paulo) 2013 Jan-Mar;27(1):83-90

O DN pode interferir diretamente no processo
adaptativo muscular, tanto de forma isolada quanto
associada ao treinamento fisico''¥1%3!, Nesse sen-
tido, a a¢ao desse hormonio pode induzir altera¢oes
fenotipicas das fibras musculares, dentre estas, a
transigao das fibras tipo I para tipo II*".

O presente estudo demonstrou que as altera-
¢oes fenotipicas das fibras musculares ocorreram
independente da dosagem de DN. Foi observada
diminuigdo da porcentagem das fibras tipo I a partir
da dose 2 mg/kg. Em adi¢ao, houve aumento per-
centual das fibras tipo IC nos grupos GN2 (1 mg/
kg), GN3 (2 mg/kg), GN4 (5 mg/kg), GN5 (10 mg/
kg) e GNG6 (20 mg/kg), com aumento percentual
também observado das fibras do tipo II (AC, A,
AD, D e BD).



Outros estudos demonstraram mudangas do perfil
fenotipico das fibras musculares apds o treinamento
de forga, resultando no aumento das fibras do tipo 11,
com predominio das fibras do tipo IID e diminuigio
das fibras do tipo I, ITA e ITAD**%. Deste modo, tal
comportamento se confirmou no presente estudo,
onde foi observado aumento de ~140% das fibras
do tipo IID em comparagio ao grupo controle, e
diminuigao de ~65% e ~8% das fibras IIA e I, respec-
tivamente. Com exce¢ao observada nos grupos GN2
e GN3, que nao apresentaram alteragao significativa
no percentual das fibras tipo I. No entanto, houve
um aumento expressivo no percentual das fibras tipo
IIAD em todos os grupos experimentais (entre 220,7-
333%) comparados ao grupo controle.

Além da mudanca do perfil fenotipico das fibras
musculares, o treinamento anaerébio pode mo-
dificar a composicao corporal e, dependendo da
intensidade e volume, pode desencadear também
uma resposta hipertréfica das fibras musculares®.
Nesse sentido, CAMARGO FiLHO et al.%® realizaram
um estudo com administragao de 5 mg/kg de DN
(2x/semana) associado a 42 sessdes treinamento de
nata¢io em ratos. Apds nove semanas foram en-
contradas diferencas significativas na AST da fibra
muscular do séleo entre os grupos que realizaram o
treinamento (tratados ou nao com DN), sugerindo
que os resultados obtidos se devem a realizagao do
treinamento por si sé. Entretanto, outros trabalhos
mostraram os efeitos positivos dos EAA associado
ao treinamento de forga sobre a AST das fibras®*!.

No entanto, as altera¢des proporcionadas pelo
uso de EAA sobre a AST das fibras musculares sao
divergentes no que diz respeito aos tipos de fibras que
sofrem as adaptagdes. Alguns autores demonstraram
maior aumento nas fibras do tipo I*? e outros apontam
aumento mais evidente nas fibras do tipo 1. Nessa
linha, alguns estudos sugerem uma tendéncia de
aumento mais pronunciado nas fibras tipo IID e IIB*.
Em partes, os resultados do presente estudo confirmam
essa tendéncia, pois em todos os grupos experimentais
houve hipertrofia das fibras tipo IIB na ordem de ~11-
12%. Deste modo, as diferengas entre os resultados
dos estudos podem estar associadas ao tipo de EAA
utilizado, bem como ao protocolo de treinamento.

Efeito de diferentes doses de nandrolona associado ao treinamento de forga

Outro objetivo do presente estudo foi analisar a
relagdo dose-resposta referente a dosagem de DN
e a sua influéncia na AST das fibras musculares.
SiNHA-HIKIM et al.® administraram doses semanais
de 25, 50, 125, 300 e 600 mg de testosterona por
um periodo de 20 semanas em homens jovens sau-
ddveis. Ao final deste periodo, os autores observaram
aumento significativo na AST das fibras do tipo I
(vasto lateral) nos grupos que receberam 300 e 600
mg por semana, e aumento das fibras do tipo II na
dosagem de 600 mg por semana. No entanto, nao
foi observada alteragao do percentual das fibras do
tipo I e II entre as dosagens de testosterona.

Em contrapartida, no presente estudo foi
observado aumento da AST das fibras tipo I, IIC e
IIB e diminuigdo nas fibras tipo IC. Por outro lado,
nas fibras que apresentaram aumento significativo
da AST, nio foi encontrada qualquer relagio entre
diferentes dosagens de DN e hipertrofia das fibras
musculares. Uma limitagao do presente estudo é que o
tempo de intervengdo pode ter sido insuficiente para
que possiveis adaptagdes significativas ocorressem
nas fibras musculares em relacido as diferentes
dosagens de DN, uma vez que mudangas na AST
das fibras musculares sao percebidas depois de
determinado perfodo de treinamento cronico. Essas
alteracbes sdo caracterizadas, principalmente, pelo
aumento na sintese de protefnas contriteis®5%.
Por outro lado, 0 DN ¢ um potente EAA, associado
frequentemente com aumento do tamanho das
fibras musculares''*,

O uso de diferentes doses de DN associado ao
treinamento de for¢a promoveu aumento nas fibras
do tipo IIAC e IIA e diminuigao das fibras do tipo
I, ITA e IIB, indicando uma agao modulatdria sobre
o perfil fenotipico do musculo EDL de ratos. Em
adigdo, todas as dosagens avaliadas induziram a um
aumento significativo da AST das fibras musculares
do tipo 1IB, o que ¢ sugestivo de um processo de
hipertrofia relacionado as fibras de contragao rdpida.
Entretanto, nio foi observada relacio consistente
entre o aumento da dosagem de DN e alteragoes
pronunciadas no fenétipo das fibras musculares
e AST, pelo menos no periodo analisado (cinco
semanas) em ratos.

Rev Bras Educ Fis Esporte, (Sao Paulo) 2013 Jan-Mar;27(1):83-90 « 87



Verlengia R, et al.

Abstract

Effect of different doses of nandrolone associated with resistance training on muscle phenotypic profile
and cross-sectional area of rats

The aim of the present study was to evaluate the influence of different doses of nandrolone decanoate
(ND) associated with Strength Training (ST) on the phenotype of fibers and cross-sectional area (CSA)
of the extensor digitorum longus (EDL) in Wistar rats. The animals were divided into seven groups:
control (CG) and the groups according to the dose of ND administered (0,1, 1, 2, 5, 10 e 20 mg/kg). The
ST consisted of water jumping with loads of 50-700% of their body mass, three times per week during
five weeks. The association of ST with ND promoted a modulatory role on the muscle fiber types. There
was a hypertrophy of fast twitch fibers (type Il) as compared with slow twitch (type ). In conclusion,
although the association of ST with ND increased muscle CSA and modified fiber phenotype, there was
no additional effect of higher doses.

Kev worps: Strength training; Anabolic steroid; Muscle fibers; Muscle cross-sectional area.
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