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RESUMO

Introdugéo: O uso indiscriminado de esteroides androgénicos pode ter consequéncias deletérias no or-
ganismo. Objetivo: Avaliar os efeitos da administragéo crénica do esteroide decanoato de nandrolona (DECA)
em ratos Wistar submetidos a treinamento fisico com natacdo sobre a modulacdo auténoma cardiovascular,
morfometria renal e associacao entre essas variaveis. Métodos: Foram utilizados 32 ratos Wistar machos com
idade de 20 semanas, distribuidos em 4 grupos experimentais de acordo com o tratamento recebido: sedentarios
controles (SC), sedentérios que receberam o DECA (SD), treinados controles (TC) e treinados que receberam
o DECA (TD). Avaliaram-se parametros hemodinamicos, como pressao arterial e variacdo da pressao arterial
sistélica (VPAS) e diastdlica (VPAD) e morfometria renal. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados:
O grupo SD apresentou valores basais maiores de PAS e PAD quando comparado aos grupos SC, TC e TD, os
quais foram semelhantes entre si. Os animais do grupo SD tiveram valores maiores da variancia da VPAS e VPAD
e valores absolutos maiores e normalizados da banda LF da VPAD, em comparagdo com os animais dos grupos
SC, TC e TD. O grupo SD teve taxa significativamente maior de fibrose renal em comparagdo com os animais
dos grupos SC, TC e TD. N&o se evidenciaram diferencas considerdveis entre a modulagdo simpatica da VPAS
através do componente LF e fibrose renal. Conclusées: O treinamento fisico com natacéo foi efetivo em prevenir
0 aumento de niveis presséricos e diminuir a ocorréncia de fibrose renal em animais tratados com esteroide
anabolizante. Nivel de Evidéncia IV; Série de casos.

Descritores: Sistema nervoso simpético; Medicina esportiva; Sistema cardiovascular; Frequéncia cardiaca.

ABSTRACT

Introduction: The indiscriminate use of androgenic steroids may have deleterious effects on human tissue. Ob-
Jjectives: Evaluate the effects of chronic administration of the steroid nandrolone decanoate (DECA) on autonomic
cardiovascular modulation, kidney morphometry and the association between these variables in Wistar rats subjected
to physical training with swimming. Methods: Thirty-two male Wistar rats aged 20 weeks were distributed among
four experimental groups according to the training received: sedentary control (SC), sedentary treated with DECA (SD),
trained control (TC) and trained treated with DECA (TD). The hemodynamic parameters, including blood pressure
and variations in systolic blood pressure (SBPV) and diastolic blood pressure (DBPV), and kidney morphometry were
evaluated. The level of significance adopted was 5%. Results: The SD group had higher baseline SBP and DBP values
when compared to the SC, TC and TD groups, which were similar to each other. The rats in the SD group had higher
systolic blood pressure (SBPV) and diastolic blood pressure (DBPV) variation values and higher absolute and normal-
ized values in the LF band of the DBPV when compared to the animals in the SC, TC and TD groups. The animals in
the SD group had a significantly higher rate of kidney fibrosis compared to the SC, TC and TD groups. There were no
significant differences between the sympathetic modulation of SBPV through the LF component and kidney fibrosis.
Conclusions: Physical training with swimming was effective in preventing the increase in blood pressure levels and lower-
ing the occurrence of kidney fibrosis in animals treated with anabolic steroids. Level of Evidence IV; Series of cases.

Keywords: Sympathetic nervous system; Sports medicine; Cardiovascular system; Heart rate.

RESUMEN

Introduccién: El uso indiscriminado de esteroides androgénicos puede tener consecuencias nocivas para el organismo.
Objetivo: Evaluar los efectos de la administracion crénica del esteroide decanoato de nandrolona (DECA) en ratones Wistar
sometidos a entrenamiento fisico con natacidn, sobre la modulacién autonémica cardiovascular, morfometria renal y
asociacion entre esas variables. Métodos: Fueron utilizados 32 ratones Wistar machos con edad de 20 semanas, distribuidos
en 4 grupos experimentales de acuerdo con el tratamiento recibido: sedentarios controles (SC), sedentarios que recibieron
el DECA (SD), entrenados controles (EC) y entrenados que recibieron el DECA (ED). Se evaluaron pardmetros hemodind-
micos, como presion arterial y variacion de la presion arterial sistélica (VPAS) y diastdlica (VPAD) y morfometria renal.
El nivel de significancia adoptado fue de 5%. Resultados: El grupo SD presentd valores basales mayores de PAS y PAD
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cuando comparados a los grupos SC, ECy ED, los cuales fueron semejantes entre si. Los animales del grupo SD tuvieron
valores mayores de la variancia de VPAS y VPAD y valores absolutos mayores y normalizados de la banda LF de la VPAD,
en comparacién con los animales de los grupos SC, EC y ED. El grupo SD tuvo tasa significativamente mayor de fibrosis
renal en comparacion con los animales de los grupos SC, EC y ED. No se evidenciaron diferencias considerables entre la
modulacién simpdtica de la VPAS a través del componente LF y fibrosis renal. Conclusiones: El entrenamiento fisico con
natacién fue efectivo en prevenir el aumento de niveles presoéricos y disminuir la ocurrencia de fibrosis renal en animales

tratados con esteroide anabolizante. Nivel de Evidencia IV: Serie de casos.

Descriptores: Sistema nervioso simpdtico; Medicina deportiva; Sistema cardiovascular, Frecuencia cardiaca.
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INTRODUCAO

Diversas adaptacoes fisioldgicas sdo induzidas pelo treinamento
fisico (TF), as quais podem ocorrer nos primeiros dias de treinamento
(adaptacdes de curto prazo), nos meses seguintes (adaptacdes de médio
prazo) ou demorar até anos para que ocorram (adaptacoes de longo
prazo).'? Sobretudo, vale ressaltar que essas alteracdes ndo ocorrem
exatamente da mesma forma em todos os individuos, pois fatores
como a individualidade bioldgica e o tipo de exercicio, dentre outros,
influenciam nas diferentes respostas.®*

Na busca em obter rapidamente uma satisfacdo com a imagem corporal
e uma melhora no desempenho fisico, muitas pessoas recorrem ao consumo
de recursos ergogénicos, 0s quais um dos exemplos é o esterdide anabdlico
androgénico (EAA). O EAA tem como um dos objetivos as aceleragoes
nos processos de crescimento de massa muscular e de ganho de forca.®

Apesar dos efeitos positivos em relacdo ao ganho de massa muscular
e no auxilio da melhora do desempenho fisico, o uso indiscriminado de
EAAs pode também induzir alteracbes maléficas ao organismo, dentre
as quais verificam-se disfungdes cardfacas,” autondmicas,® metabolicas,’
dentre outras.

Um dos EAA mais utilizados em todo o mundo é o decanoato de
nandrolona (DECA),'°devido ao seu moderado potencial androgénico e
boa propriedade anabdlica,'"'? sendo a forma injetavel a mais comum.

Até o momento, ndo ha consenso na literatura sobre os efeitos
da administragdo cronica de EAA sobre a morfometria renal e sua as-
sociacdo com a modulagdo autonémica cardiovascular em modelos
experimentais, bem como os efeitos do treinamento fisico de natagao
sobre tais alteracoes.

METODOS

No presente estudo, foram utilizados 34 ratos Wistar (Rattus norvegicus,
var. albinus) machos, pareados por peso e idade, com 20 semanas de
idade. Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas (quatro animais
por gaiola - ZOOTECH 375), com o controle da temperatura ambiente
de 22 °C (+1 °C), umidade de 40-70%, fotoperiodo de 12 horas (claro/
escuro) e tiveram livre acesso a dgua e racdo (Nuvilab CR1, Nuvital Nu-
trientes Ltda, Curitiba, PR). Este estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM), com o ndmero de protocolo 202.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
experimentais, de acordo com o tratamento recebido, e divididos em
sedentérios controles (SC), sedentérios que receberam o EAA (SD), trei-
nados controles (TC) e treinados que receberam o EAA (TD).

O esterdide empregado foi o DECA (Deca-Durabolin®, Organon,
Brasil), com doses administradas uma vez por semana, através de injecoes
intramusculares na dose de 5 mg/Kg a partir do inicio do protocolo de
treinamento fisico. Volumes iguais de éleo de amendoim foram injetados
pela mesma via nos animais controle. O tempo de uso do EAA e do dleo
de amendoim foram equivalentes ao tempo do protocolo de natacéo.
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Protocolo de treinamento

Os animais dos grupos treinados foram submetidos a sessdes de
natagao em um tanque medindo 100 cm x 50 cm x 60 cm, contendo
agua aquecida em 30°C (+ 2°C) a uma profundidade de 45 cm, 5 vezes
por semana durante o periodo de 8 semanas. O protocolo consistiu
em uma semana de treinamento para adaptacao, a qual se iniciou com
10 minutos de treinamento e houve um aumento didrio até atingir 50
minutos, sem sobrecarga. A partir da segunda semana, o tempo de
treinamento didrio passou a ser de 60 minutos e houve um incremento
semanal de 1% de sobrecarga (peso preso a cauda referente a % da massa
corporal) até atingir 5% de sobrecarga. Durante a sexta, sétima e oitava
semanas de treinamento, consistiu em 60 minutos de treinamento com
5% de sobrecarga corporal.’

Os animais sedentarios foram colocados no tanque de natacéo e
permanecidos l4 por um periodo de 2 minutos, duas vezes por semana,
para efetivar o efeito do treinamento fisico e concretizar que as alteracdes
néo fossem decorrentes de um possivel estresse aquético.

Protocolo de avalia¢bes

Um dia apds a dltima sessdo de treinamento, todos os animais foram
anestesiados com Tiobarbital (40 mg/kg, i.p.) e, em seguida, cateteres de
polietileno (PE-10 fundido a uma extensao de PE-50; Clay Adams Brand,
Polvethylene Tubing, Becton Dickinson, Sparks) preenchidos com solu-
¢do salina foram introduzidos na artéria femoral esquerda para registro
direto da pressdo arterial (PA). Os cateteres foram exteriorizados para a
regido dorsal dos ratos. Imediatamente apds o procedimento cirdrgico,
todos os animais receberam via subcutanea, 2 mg/Kg do analgésico
Butorphanol, sequido por uma frequéncia de administracdo a cada 4
horas até o periodo de 8 horas antes do inicio dos registros.

Apods 24 horas de recuperacéo cirlirgica, o cateter arterial foi co-
nectado a um transdutor de PA e a um amplificador de sinais (Model
8805A, Hewlett-Packard, USA), onde o sinal foi convertido por placa
analogo-digital (com frequéncia de amostragem - 1000Hz), transferido
a um sistema computadorizado de aquisicao de dados (Agdados, Lynx
Tec. Eletron. SA, Sao Paulo, Brasil) e em seguida armazenados em com-
putador, para posterior analise.

Os animais permaneceram em gaiolas individuais em uma sala com
ambiente tranquilo, com minimo ruido e fluxo restrito de pessoas, a
uma temperatura de 27°C por um periodo de adaptagdo de 15 minutos.
Em seguida, foram realizados registros continuos da PA pulsatil por 30
minutos para obtencdo dos valores basais da PA e com isso permitir a
avaliacdo da variacdo da pressdo arterial (VPA) no dominio do tempo
(varidncia) e no dominio da frequéncia (anélise espectral).

O sinal de PA, continuamente registrado ao longo do protocolo, foi
processado por software (PRE 24), gentilmente cedido pelo professor
Eng. Alberto Porta da Universidade de Mildo, Itdlia, de modo a gerar
séries temporais batimento-a-batimento de intervalo de pulso (IP).
A variabilidade do IP, presséo arterial sistélica (PAS) e presséo arterial
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diastdlica (PAD) foi também avaliada no dominio da frequéncia (DF),
empregando-se 0 método de andlise espectral autoregressivo.'*> Os
parametros espectrais obtidos para cada segmento estacionério indi-
vidual de 300 batimentos foram medidos e valores médios resultantes
para os 30 minutos basais foram coletados para cada animal.

Apos a realizacdo dos protocolos experimentais, todos os animais
foram anestesiados com Tiobarbital (40 mg/Kg, i.p.) e em seguida sub-
metidos a eutanasia através da administracdo de cloreto de potassio.
Imediatamente apds a eutanasia, o rim esquerdo de cada animal foi
excisado, fixado em formaldeido a 10% e em seguida realizado corte
longitudinal do rim. Os érgdos foram submetidos ao processo de desidra-
tacdo em uma série crescente de alcoois etilicos (70%, 95% e absoluto), e
posteriormente procedeu-se a diafinizagcdo em xilol (I, Il e Ill) do material
que foi, entdo, impregnado em parafina a 60°C por 2 horas, emblocado
em parafina e realizado a confecgdo das laminas, que foram finalizadas
com as coloragdes de picrossirius (para andlise da fibrose cardiaca e
detalhamento da fibrose intersticial).

Um aumento final de 20x do microscoépio foi utilizado e foram
quantificadas as andlises de toda a extensao de corte das laminas. Esta
andlise foi realizada a partir das imagens dos cortes histolégicos que foram
capturados por um sistema digital, através da captura das imagens por
uma camara de video AxioCam ICc1 acoplada a um microscépio Scope
Al. As imagens capturadas foram enviadas a um sistema analisador,
visualizadas em um monitor e gravadas para andlise morfométrica no
programa ImageJ (software Image ProPlus), previamente calibrado antes
de qualquer anélise de imagem, adequando-se a calibragdo de acordo
com o tamanho da objetiva utilizada.

Analise estatistica

Os parametros hemodinamicos e a morfometria renal foram com-
parados entre os grupos utilizando-se o teste de andlise de variancia
(ANOVA) de um fator seguido pelo teste post-hoc de Tukey. Para a andlise
de associacdo entre o DECA, a modulagdo autondmica e os parametros
morfoldgicos, foi utilizado o teste de correlagdo de Pearson. Todos 0s
dados avaliados foram expressos como média + erro padrao da média
(xepm). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05). As anéalises
foram conduzidas utilizando-se o software SigmaStat 8.0 (Jandel Scientific
Software; SPSS, Chicago, IL).

RESULTADOS

Quanto aos valores basais da PAS, ndo se verificaram diferencas
consideraveis entre os animais dos grupos SC (120,70 + 1,90 mmHg), TC
(121,71 +£2,38mmHg) e TD (122,45 + 3,91 mmHg). Os animais sedentd-
rios que foram tratados com DECA, entretanto, apresentaram maiores
valores da PAS (127,67 £ 1,51 mmHg) em comparacao aos SC (p<0,05).
Em relacdo aos resultados dos valores basais da PAD, observa-se que
seguiu comportamento equivalente ao da PAS, ou seja, ndo ocorreram
diferencas significativas entre os grupos SC (90,25 + 1,99 m), TC (90,12
+29mmHg) e TD (89,71 + 2,32 mmHg), porém, os animais SD apresen-
taram elevados niveis da PAD (100,35 + 1,95 mmHg) comparados aos
animais do grupo SC (p<0,05).

Quanto aos dados de VPA, os animais do grupo SD apresentaram
maiores valores da variancia da PAS (VPAS) e da PAD (VPAD) e maiores
valores absolutos e normalizados da banda LF da VPAD, em comparacéo
aos animais SC, TC e TD (Tabela 1). O grupo TC apresentou-se com maior
variancia daVPAS quando confrontado com o grupo SC. Os animais dos
grupos SD e TC apresentaram maiores valores absolutos do componente
LF da VPAS do que os animais SC. Os animais TD mostraram possuir me-
nor variancia da PAD do que seu respectivo grupo sedentario, todavia,
apresentaram maior variancia em relagcdo aos animais SC e TC. (Tabela 1)
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Em relacdo a morfometria renal, verificou-se que os animais SD
apresentaram uma taxa de fibrose renal significativamente maior (2,13
+ 0,09 %) em comparagao aos animais dos grupos SC (1,59 + 0,30 %;
p<0,05), TC (1,54 + 0,34;p<0,05) e TD (1,72 £ 0,07; p<0,05). Ao verificar-se
a associacao entre a modulagdo simpatica da VPAS através do compo-
nente da banda de baixa frequéncia (LF) e a presenca de fibrose renal,
nao se evidenciou diferencas consideraveis. (Figura 1)

Tabela 1. Valores das médias (+EPM) dos componentes da VPAS e VPAD no dominio
do tempo e da frequéncia dos animais.

SC SD TC D
(n=08) (n=08) (n=08) (n=08)
VPAS
Variancia (mmHg?) 144 +1.2 247 £26% | 20,7 £2,7%t | 21,1 £25%
LF (mmHg?) 41+09 6,7 £ 0,5* 55+0,3* 54+06
LF (nu) 47,0 £5,1 56,9 +38 44,6 +3,6 464 +3,0
VPAD
Variancia (mmHg?) 98+02 223+£12% | 126+ 19t |182+09*#
LF (mmHg?) 50+03 80+ 0,5% 44 +08t 50+ 02t
LF (nu) 480+£15 603+ 16" | 461+09t | 478+ 14f

SC: sedentarios controles; SD: sedentérios tratados com DECA; TC: treinados controles; TD: treinados tratados com
DECA. LF - banda de baixa frequéncia. nu — unidades normalizadas. * p<0,05 vs. SC, t p<0,05 vs. SD, # p<0,05vs.TC.
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Figura 1. Coeficiente de correlagdo entre modulacdo simpatica da variabilidade da
pressao arterial sistélica (VPAS) e fibrose renal (%FR) dos animais.

DISCUSSAO

O atual estudo demonstrou que os animais sedentérios que fo-
ram tratados cronicamente com EAA apresentaram maiores niveis
presséricos em relagdo aos animais controles, tanto da PAS quanto da
PAD. A literatura demonstra evidéncias que, em médio prazo, 0 uso
do EAA estd associado a aumentos na PAD e na PAM, com retorno aos
valores basais apds a suspensao do EAA,'® tanto em animais'” quanto
em individuos atletas.'®'?

Em contraste com os resultados encontrados em nosso estudo, alguns
estudos evidenciaram resultados discordantes, com manutencéo dos niveis
pressoricos? ou até diminuicao da PA apods o uso de EAA 2?2 Divergén-
cias sdo muito comuns na literatura quando se trata de EAA e resposta
pressorica, e essas diferencas podem ser explicadas pelo uso de diversos
tipos de EAA e/ou pelos emprego de diferentes protocolos de estudo.

A falta de adaptacdo na resposta da PA ao treinamento fisico em
ratos normotensos estd bem estabelecida e documentada na literatura
vigente,?>?* o que vem ao encontro de nossos resultados, onde nenhu-
ma diferenca significativa foi constatada na PA de ratos treinados. De
fato, o treinamento fisico é bem recomendado como tratamento nao
farmacoldgico para pacientes hipertensos,”? todavia, seu efeito em
alvos normotensos (modelos de animais experimentais ou humanos)
parece ser minimo.?#%
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Em humanos, observa-se aumento da atividade vagal cardiaca
apos treinamento fisico.”6?” Animais submetidos ao treinamento fisico
também demonstraram aumento da atividade vagal.”> Com a atividade
fisica hd aumento da biodisponibilidade de éxido nitrico, inclusive em
mecanismos centrais.”* Esta é uma via que pode estar relacionada a
manutencao da atividade parassimpatica nos animais treinados admi-
nistrados com EAA.

Nesse estudo, constatou-se que os animais que receberam EAA
apresentaram uma maior VPA em comparag¢do aos animais do grupo
controle, porém com atenuacdo da variabilidade apos o treinamento
fisico. Alguns achados na literatura demonstram relagdo entre aumento
da VPA com progressao de doencas cardiovasculares e mortes subi-
tas.”® Entretanto, devido as dificuldades de coleta e variacdes da PA ao
longo do dia, este dado ainda é controverso. Esse aumento pode estar
relacionado com prejuizo na sensibilidade barorreflexa, porém maiores
investigacdes devem ser feitas relativas a esse assunto.

Evidenciou-se também que os ratos tratados cronicamente com
EAA apresentaram uma maior porcentagem de fibrose renal, porém
um simples protocolo de treinamento fisico por natacao foi eficaz para
prevenir esse quadro. Alguns investigadores tém demonstrado que
mudancas funcionais e estruturais renais podem ocorrer em repostas
as alteracdes da atividade nervosa simpatica.?*3°

De fato, o sistema renal possui uma densa inervacao simpatica afe-
rente e eferente.?” Uma constante ativacdo simpatica contribui para um
agravante quadro de hipertensao arterial que desencadeiam quadros

de lesdes renais. Se a ativagao simpatica é considerada um processo
fundamental na faléncia renal cronica, pode-se inferir que a inibicdo da
via adrenérgica pode antagonizar o processo de danos renais. Esse sim-
ples fato poderia explicar a associacdo entre uma diminui¢do simpatica
e aatenuacdo de indices de fibrose renal encontrada em nosso estudo,
principalmente em relagdo aos efeitos do treinamento fisico de natacao.

Além disso, o exercicio fisico cronico atenua a glomeruloesclerose
segmentar e focal, e essa diminuicao foi associada a uma menor ativi-
dade nervosa simpética e consequentemente reducao da PA.3 Apesar
de inUmeros investigadores trazerem dados sobre os efeitos maléficos
do uso de EAA sobre o sistema renal,”'" a exata fisiopatologia por meio
do uso destas substancias ainda € desconhecida, sendo necessarias
maiores investigagoes.

CONCLUSAO

A administracao cronica de DECA induz significante fibrose renal,
aumento da PAS e PAD e alteragdo na modulacao na presséo arterial em
ratos wistar. Entretanto, o treinamento fisico do tipo natagdo pode ser um
modelo eficiente para a atenuagdo de diversos maleficios acarretados
pelo uso cronico de EAA em ratos wistar.
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