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Resumo
O principal objetivo do estudo foi observar os efeitos de determinados esteroides anabolicos

androgénicos (EAA) nos coracdes de ratos jovens sedentarios. Para este feito foi realizado
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estudo experimental utilizando ratos da linhagem wistar (n=20). O tratamento consistiu na
aplicagcdo de dois anabolizantes, o primeiro, o decanoato de nandrolona (DN) e o segundo
uma associacdo de propionato de testosterona, fenpropionato de testosterona, isocaproato de
testosterona e decanoato de testosterona (TS). Os animais foram divididos em quatro grupos,
contendo cinco animais cada: Gl - grupo control (controle), Grupo Il denominado de grupo
DECA (DN), Grupo IlI, nomeado grupo DURA (TS) e Grupo IV denominado grupo
DURA+DECA (DN+TS). O tratamento durou trinta dias e as doses foram disponibilizadas
uma vez por semana. ApOs eutanasia, os coragdes foram retirados e submetidos a anélise
morfométrica. Através da utilizacdo de software especifico foram mensuradas a luz
ventricular e a parede muscular do ventriculo esquerdo. A andlise estatistica foi realizada por
meio de analise de variancia seguida do teste de comparacdo das médias de Tukey. A partir
dos resultados obtidos conclui-se que o uso destes farmacos na dose e no periodo de
tratamento pré estabelecidos neste experimento ndo causaram alteracbes cardiacas
significativas. Porém é importante ressaltar que estes resultados ndo nos permitem assegurar
que o uso destes esteroides, nas doses utilizadas, séo seguras.

Palavras-chave: Coragéo; Ventriculos do coragdo; Anabolizantes; Esteroides; Ratos.

Abstract

The main objective of study was to observe the effects of certain anabolic androgenic steroids
on sedentary young rats hearts. For this, an experimental study was carried out using Wistar
lineage rats (n = 20). The treatment consisted in application of two anabolics steroids,
nandrolone decanoate (DN) and a combination of testosterone propionate, testosterone
phenpropionate, testosterone isocaproate and testosterone decanoate (TS). The animals were
divided into four groups, containing five animals each: GI- control, Group 1l called the DECA
group (DN), Group Ill, named DURA group (TS) and Group 1V called the DURA + DECA
group (DN + TS). The treatment lasted thirty days and the doses were made available once a
week. After euthanasia, the hearts were removed and submitted to morphometric analysis.
Using specific software, the ventricular lumen and the left ventricular muscle wall were
measured. Statistical analysis was performed through analysis of variance followed by
Tukey's means comparison test. From results obtained, it is concluded that use of these drugs
in pre-established dose and treatment period in this experiment did not cause significant
cardiac changes. However, it is important to note that these results do not guarantee that the
use of these steroids, in doses used, are safe.

Keywords: Heart; Heart ventricles; Anabolic agents; Steroids; Rats.
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Resumen

El objetivo principal del estudio fue observar los efectos de ciertos esteroides anabolicos
androgénicos  (AAS) en el corazbn de ratas  jovenes  sedentarias.
El tratamiento consistié en la aplicacion de dos esteroides anabdlicos, el primero, decanoato
de nandrolona (DN) y el segundo una combinacion de propionato de testosterona,
fenpropionato de testosterona, isocaproato de testosterona y decanoato de testosterona (TS).
Para ello, se realiz6 un estudio experimental con ratas del linaje Wistar (n = 20). Los animales
se dividieron en cuatro grupos, que contenian cinco animales cada uno: grupo de control Gl,
grupo 1l llamado grupo DECA (DN), grupo I, llamado grupo DURA (TS) y grupo IV
Ilamado grupo DURA + DECA (DN+TS). El tratamiento dur¢ treinta dias y las dosis se
pusieron a disposicion una vez por semana. Después de la eutanasia, los corazones se
extrajeron y se sometieron a analisis morfométrico. Mediante un software especifico, se
midieron la luz ventricular y la pared del musculo ventricular izquierdo. De los resultados
obtenidos se puede concluir que el uso de estos farmacos en la dosis y periodo de tratamiento
preestablecidos en este experimento no provocd cambios cardiacos significativos. Sin
embargo, es importante sefialar que estos resultados no nos permiten asegurar que el uso de
estos esteroides, en las dosis utilizadas, sea seguro.

Palabras clave: Corazén; Ventriculos cardiacos; Anabolizantes; Esteroides; Ratas.

1. Introducéo

Os anabolizantes sintéticos, também conhecidos por esteroides anabdlicos
androgénicos (EAA), sdo um grupo de compostos estruturalmente semelhantes com a
testosterona e que possuem acgdes parecidas quando utilizados em doses apropriadas (De
ronde & Smit, 2020). Estas substancias compdem uma classe de medicamentos sintéticos
derivados do colesterol, no qual também se encontram o estradiol (horménio feminino),
cortisol, a aldosterona entre outros (Haupt & Rovere, 1984; Sullivan, et al., 1998).

Registros constam que em 1956 isolou-se a metandrostenolona que passou a ser
comercializada sobre 0 nome de Dianabol®, substancia oral que foi amplamente consumida
por praticantes de levantamento de peso da época. Em 1975, os EAA entraram na lista das
substancias proibidas pelo Comité Olimpico Internacional (COI), levando a sua classificacédo
como drogas consideradas “doping” (Kennedy, 1992) ja que seu uso de forma abusiva ou
anormal proporciona melhor desenvolvimento do atleta durante as competicdes, acarretando

em vantagens no seu desempenho (Goldwire & Price, 1995).
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O consumo dos anabolizantes esteroides teve primeiramente aspecto medicinal. Sua
utilizacdo sob prescri¢cdo meédica beneficia alguns portadores de patologias relacionadas com o
hipogonadismo e quadros de deficiéncia do metabolismo proteico, por exemplo (Cunha, et al.,
2004). Além disto, sdo utilizados no tratamento de enfermidades relacionadas a deficiéncia de
testosterona, alguns tipos de anemia e de cancer de mama (Peluso, et al., 2009), ou ainda na
terapéutica de castracdo, tumores mamarios, controle da menopausa e andropausa (Machado,
et al, 2003).

Atualmente o que se nota é que um nimero cada vez maior de individuos vem se
adaptando a utilizagdo dos EAA’s, principalmente entre os praticantes de atividades fisicas e
0s transgéneros, 0s quais ndo somam a totalidade dos usuarios, mas que contribuem para uma
grande parcela. No Brasil podem ser encontrados registros do uso indevido destas substancias
no estudo realizado com quatrocentos (400) voluntarios por Silva et al. (2017), em Teresina,
cujos resultados demonstraram que 0s principais motivos para a utilizacdo dos anabolizantes
se baseavam em fins estéticos (51,5%), de saude (35%), em prescricdo medica (7,25%) e para
competigéo esportiva (1,25%). Os relevantes representantes desta classe segundo 0S usuarios
foram: nandrolona (28,4%), propionato de testosterona (20,9%) e o cipionato de testosterona
(14,9%). Doses administradas por consumidores costumam ser cerca de 10 a 100 vezes
maiores que as indicadas em estudos clinicos (Kennedy, 2000).

Com o uso abusivo de substancias anabolizantes durante os ultimos anos, os efeitos
cardiovasculares decorrentes desta combinacdo vém se tornando cada vez mais preocupantes.
Tais efeitos podem ser exemplificados por: fibrilagdo arterial, infartos do miocéardio, trombose
ventricular e embolismo sistémico, além de desenvolvimento de cardiomiopatias, fibrilagdo
atrial e faléncia aguda do coracdo (Hartgens & Kuipers, 2004).

A musculatura e a massa ventricular do coracdo de praticantes de atividades de
resisténcia de longa duracdo apresentam-se maior do que aqueles que desenvolvem atividades
de curta duracdo ou de individuos sedentarios, devido a adaptacdo da funcdo cardiaca a
atividade fisica intensa (Robergs & Robergs, 2002). A utilizacdo dos esteroides frente leva a
alteracdes fisiologicas e morfoldgicas do coracdo parecidas com quadros de insuficiéncia
cardiaca e cardiomiopatias (Sullivan et al., 1998).

Estudos ecocardiograficos, demonstram que ha uma equivaléncia de massa cardiaca
alterada por individuos que fazem utilizacdo concomitante destas drogas, por aqueles que
fizeram uso ou até mesmo pelos que suspenderam a administracdo das substancias meses
antes da realizacdo dos testes, indicando aumento significativo da espessura ventricular

esquerda e do septo interventricular, o que indica que o abuso dos anabolizantes, leva a
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alteracbes patologicas decorrentes de alteracdes fisioldgicas provenientes do uso destas
drogas (Fleck, Pattany & Stone, 1993; Sachtleben et al, 1993).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo gerada pelo consumo dos EAA's com restri¢do da
sua funcdo diastolica, leva a diversos quadros de complicacGes cardiacas (Payne, Kotwinski,
& Montgomery, 2004). Além disto, na parede do ventriculo esquerdo, ocorre aumento da
atividade enzimatica hidrolitica e das concentracfes de colageno (Nieminen et al, 1996;
Takala, Kiviluoma, Kihlstrom, Ramo, & Vihko, 1992).

Por isto os efeitos colaterais dos EAA’s sdo tdo ressaltados e entre os mais comuns
podem ser citados: psicopatologias, cancer de prostata, esterilidade e alteracdes
cardiovasculares (Silva, Danielski, & Czepielewski, 2002). Alguns estudos Vvém
demonstrando a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) como uma das principais alteraces
cardiovasculares recorrentes frente ao uso destas substancias (Karila, Karjalainen, Méantysaari,
Viitasalo, & Seppald, 2003; Hartgens & Kuipers, 2004; Urhausenoi, Albers, & Kindermann,
2004). Esta patologia tem destaque, pois se torna altamente preocupante, pois independente
da enfermidade cardiovascular é uma das principais responsaveis a predisposicao do paciente
frente a isquemia miocardica e arritmias cardiacas (Oigman & Neves, 2000). Além disto,
outro estudo revelou que mesmo apos a interrupcdo da administracdo dos anabolizantes, o
aumento da massa ventricular esquerda permanece durante muitos anos (Urhausen et al.,
2004), sendo necessarios estudos recorrentes sobre novos medicamentos capazes de alterarem
de forma benéfica este aumento cardiovascular (Oigman & Neves, 2000).

Em suma, o presente estudo tem por objetivo analisar morfometricamente o ventriculo
esquerdo de ratos apds a administracdo de esteroides anabolizantes, identificando possiveis

alteracdes causadas por doses supra fisioldgicas de tais substancias.

2. Metodologia

2.1 Animais

Foram utilizados neste trabalho, vinte (20) coracdes de ratos (Rattus norvegicus)
machos da linhagem Wistar com 100 dias, que contemplam o acervo de amostras do
Departamento de Anatomia da Universidade Federal de Alfenas (Unifal-MG).

As amostras utilizadas foram provenientes de animais oriundos do Biotério Central da
mesma Universidade. Durante todo o experimento os animais ficaram lotados no Biotério de

Experimentacdo do Departamento de Anatomia da Unifal-MG nos quais foram alojados em
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caixas contendo dois animais cada, tratados com ra¢do comercial, 4gua a vontade e mantidos
em ciclo de doze (12) horas claro-escuro.

O trabalho foi submetido & Comissdo de Etica no Uso de Animais recebendo parecer
favoravel para execucdo, protocolo n® 662/2015.

2.2 Tratamento

O tratamento consistiu na aplicacdo de dois esteroides anabolizantes, o primeiro, o
decanoato de nandrolona comercializado pelo nome de Deca Durabolin® e o segundo uma
associacdo de propionato de testosterona, fenpropionato de testosterona, isocaproato de
testosterona e decanoato de testosterona comercializado pelo nome de Durateston®. O
tratamento durou trinta dias sendo as doses aplicadas duas vezes na semana (tercas e quintas-
feiras) (Kicman, 2008; Agis-Balboa, Pibiri, Nelson, & Pinna, 2009).

2.3 Grupos experimentais

Os animais foram divididos em quatro (4) grupos experimentais (n=5):
1) Grupo | chamado de grupo control (controle) — Animais tratados com solucéo fisiol6gica
estéril na dose de 0,02 ml.
2) Grupo Il denominado de grupo DECA — Animais tratados com o anabolizante Deca
Durabolin® na dose de 16,6 mg/kg (0,02 ml).
3) Grupo 111, nomeado grupo DURA — Animais tratados com o anabolizante Durateston® na
dose de 83,3 mg/kg (0,02 ml).
4) Grupo 1V denominado grupo DURA E DECA- Animais tratados com a associacdo dos

dois farmacos Deca Durabolin® e Durateston®.

2.4 Coleta, processamento e coloracao histologica

Apds a eutanasia dos animais por meio do anestésico Isofluorano e a identificacdo de
cada animal, iniciou-se 0 seguinte procedimento: os torax foram abertos e os coracdes
retirados inteiramente. Estes 6rgdos foram armazenados em recipientes de vidro contendo
paraformaldeido pH 7,4. Eles permaneceram imersos na solucdo fixadora por 24 horas.

Os coragdes foram processados seguindo-se a sequéncia padronizada nos

procedimentos histologicos convencionais: desidratagdo em alcool, diafanizagdo em xilol e
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inclusdo em parafina. Cada 6rgdo foi emblocado e cortado com espessura de 7 um em
micrétomo marca Lupe® e corados com hematoxilina e eosina para facilitar a visualizagao da

camada muscular, da cavidade ventricular e possibilitar a analise.

2.5 Analise morfométrica

Para a analise morfométrica, foram selecionados quatro cortes aleatérios de cada
animal. Em cada corte foram capturadas imagens da luz ventricular e de trés areas da parede
muscular. Para andlise da parede muscular as imagens foram capturadas em objetiva de 5x
enquanto que para a luz ventricular a objetiva utilizada foi de 2,5x. Ap6s a captura das
imagens, a parede e a area ventricular foram mensuradas com ferramentas especificas do
software e em unidade de medida de micrédmetro (um). Para tal analise utilizou-se o software
Axiovision Rel. 4.8.2 e Axiovision 4 Module Interactive Mensuerement da marca Carl Zeiss.

2.6 Analise estatistica

Para cada animal obteve-se vinte (20) mensuracdes, totalizando em quatrocentas
(400). A analise estatistica foi realizada pelo software GraphPad Prism 7.0 por meio de
analise da variancia (One-Way ANOVA) seguida do teste de comparacdo das médias de
Tukey. Valores de p< 0,05 foram considerados como indicativos de significancia para os

parametros analisados.

3. Resultados e Discussao

No Grafico 1 observamos a relacdo entre as mensuracdes de espessura da parede
muscular do ventriculo esquerdo (em micrometros-um) de cada grupo experimental, presentes
no eixo X, denominados de grupo control (controle), grupo DECA (animais tratados com o
anabolizante Deca Durabolin®), grupo DURA (animais tratados com o anabolizante
Durateston®) e DECA x DURA (tratados com a associa¢do dos dois farmacos). Os resultados
a seguir sdo apresentados como meédia +desvio padréo.

O Grafico 1 mostra os resultados referentes a espessura muscular média do ventriculo
esquerdo nos diferentes grupos estudos. No grupo controle a média da espessura muscular foi
de =1.2 x10% um (24.04+39,32); no grupo Deca os valores foram de =1.31x10° um
(4,64+39,28) bem préximo dos valores do grupo Dura =1.33x10% um (42,73+39,32) j& 0
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grupo Deca x Dura o valor foi de aproximadamente =1.4x10° um (55,77£38,92). Estes dados
mostram que ndo houve diferenca significativas entre o grupo controle em relacdo aos demais

grupos experimentais.

Gréfico 1. Comparacdo das mensuracbes da espessura da parede muscular do ventriculo

esquerdo nos diferentes grupos experimentais.
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No Grafico 2 observa-se a relacdo do didmetro da luz ventricular esquerda para cada
grupo experimental. O diametro da luz ventricular esquerda no grupo controle foi de
=2.65x10% (2,35+121.9); Dura =2.88x10%® (10,76+125,4) e Deca x Dura foi de
aproximadamente =2.68x10° pum (3,42+123,3) ja no grupo Deca foi de 2.88x10° pm
(23,5+128,3). Estes dados mostram que também nédo houve diferencas significativas entre o

grupo controle em relacdo aos demais grupos experimentais.




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, €72091110079, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10079

Gréfico 2. Comparagdo das mensuracBes do didmetro da luz ventricular esquerda nos

diferentes grupos experimentais.
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O Gréfico 3 mostra os resultados da analise estatistica realizada com intuito de
observar as possiveis alteracfes morfoldgicas, em relacdo a espessura (MT-muscle thickness)
versus diametro (VL-light ventricular), que poderiam estar associadas dentro do mesmo

grupo o que também ndo mostrou diferencas significativas existentes.

Graéfico 3. Comparacdo das mensuragdes do diametro da luz ventricular (VL) e espessura

muscular (MT) dentro do mesmo grupo nos grupos experimentais.
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Hartgens e Kuipers (2004) demonstram que a utilizacdo excessiva de substancias
anabolizantes durante os Ultimos anos bem como os efeitos cardiovasculares provenientes
desta combinacdo tem se tornado cada vez mais preocupante, principalmente em individuos
saudaveis. Entre os principais efeitos estdo: infartos do miocérdio, trombose ventricular,
fibrilacdo arterial, embolismo sistémico, além de desenvolvimento de cardiomiopatias,
fibrilacdo atrial e faléncia aguda do coracdo. Neste recente experimento ndo se obteve
nenhuma alteracdo morfoldgica significativa nos coragbes dos animais tratados com
esteroides anabolizantes androgénicos que pudessem provocar os efeitos relatados pelos
autores.

Luke, Farb, Virmani e Sample (1990); Fleck, Pattany e Stone (1993); Sachtleben,
Berg, Elias, Cheatham, Felix e Hofschire (1993) mostraram que 0 uso continuo e prolongado
destas substancias aumenta a resisténcia vascular periférica, dificuldade de contratilidade e
quadros de hipertrofia cardiaca. Estudos realizados com a utilizacdo de exames de imagem,
demonstram que ha a ocorréncia de massa cardiaca alterada por pessoal que fazem utilizacao
sincrona destes farmacos, por aqueles que ja utilizaram, demonstrando aumento importante da
espessura ventricular esquerda e do septo interventricular, 0 que mostra que o excesso de
anabolizantes, leva a patologias decorrentes de alteracOes fisiologicas. O presente estudo nédo
mostrou alteracdes morfologicas significativas. Os resultados obtidos podem estar associados
a dose versus o periodo de tratamento, ou seja, a dose/periodo utilizados nao foram suficientes
para provocar efeitos colaterais nos cora¢es dos animais em questéo.

Na parede do ventriculo esquerdo, ocorre aumento da atividade enzimatica hidrolitica
e das concentracdes de colageno (Nieminen et al, 1996; Takala, Kiviluoma, Kihlstrém, Ramo,
& Vihko, 1992). Por isto os efeitos colaterais dos EAA séo evidentes como ja citados
anteriormente (Silva, Danielski, & Czepielewski, 2002). Alguns estudos vém demonstrando a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) como uma das principais alteracdes cardiovasculares
recorrentes frente ao uso destas substancias (Karila, et al., 2004; Urhausenoi, Albers, &
Kindermann, 2004). Esta patologia se torna muito preocupante pois é uma das principais
responsaveis a propensdo do paciente frente a arritmias cardiacas e isquemia miocardica
(Oigman & Neves, 2000). Além disto, outro estudo revelou que mesmo apds a
descontinuacdo da administracdo dos anabolizantes, o aumento da massa ventricular esquerda
permanece durante muitos anos (Urhausen et al., 2004), sendo necessarios estudos recorrentes
sobre novos medicamentos capazes de alterarem de forma benéfica este aumento

cardiovascular (Oigman & Neves, 2000).

10
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Recentes estudos (Seara et al., 2020) demonstram que o excesso de decanoato de
nandrolona causou desequilibrio hidroeletrolitico e autonémico, mas ndo gerou mudanca na
morfologia cardiaca. Enquanto outro estudo (Seara et al., 2017) sugeriu que a administracdo
cronica de propionato de testosterona promoveu hipertrofia cardiaca a longo prazo e aumento
na ocorréncia de isquemia.

Diante dos estudos acima descritos e os resultados obtidos neste recente experimento
podemos sugerir que inimeros fatores influenciaram nos resultados nao siginificativos como
por exemplo o nimero de animais; o sedentarismo; o tempo de aplicacdo dos farmacos; as

doses estipuladas e até mesmo as caracteristicas préprias de cada animal.

4. Consideragdes Finais

Conclui-se que o uso dos farmacos na dose e no periodo de tratamento deste
experimento ndo causaram efeitos significativos no ventriculo esquerdo. Porém é importante
ressaltar que estes resultados ndo nos permitem assegurar que 0 uso destes esteroides, nas
doses utilizadas, sdo seguras. Sugere-se entdo a realizagdo de mais estudos que poderdo ou
ndo confirmar tais achados.
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