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RESUMO

O abuso de esterdides anabodlicos androgénicos (EAA), dentro e fora do cendrio
esportivo, se constitui atualmente em grande problema de satde publica. Embora, estudos
relativos a alteragdes comportamentais e hidroeletroliticas induzidas por EAA sejam bem
conhecidos, 0 mesmo j& nao se observa quando esses pardmetros sdo analisados em conjunto
(no mesmo estudo). Além disso, alteracdes tardias (na fase adulta) induzidas pelo uso abusivo
de EAA na adolescéncia sdo ainda mais raras. Assim, o principal objetivo deste estudo, foi
avaliar possiveis alteracdes comportamentais, hidroeletroliticas e autonomicas de ratos
adultos sedentarios ou fisicamente ativos submetidos ao tratamento com EAA na fase juvenil.

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro (CEPBE/IB/UFRRIJ-014/2008), e seguiu as normas propostas pelo “Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals” (Instituto Nacional de Satde Norte Americano).
Foram utilizados 40 ratos Wistar jovens (40 dias) e 10 casais de residentes (90 dias). Os
animais foram divididos aleatoriamente nos seguintes grupos: tratados com proprionato de
testosterona (Grupo PT) na dose de Smg/kg/dia (i.m.) ou veiculo (6leo de milho) no mesmo
volume e via de administragdo (Grupo Controle, CTR) por 5 semanas ininterruptas. Ambos os
grupos foram subdivididos em sedentarios (PTsed ou CTRsed) e fisicamente ativos (PTexe ou
CTRexe). Na 4*semana de administracao (9 semanas de idade), os animais foram submetidos
ao teste de agressividade e os resultados mostraram aumento significativo deste parametro (P
< 0,05) no grupo PTsed em relacdo ao seu controle (CTRsed). Curiosamente, o aumento da
agressividade foi amplamente inibido pelo exercicio fisico resistido, uma vez que ndo foram
observadas diferengas significativas nos parametros que avaliam agressividade (ataques
efetivos e ameacas) entre os grupos PTexe e CTRexe (P < 0,05) sendo ambos similares aos do
grupo controle CTRsed. No teste do campo aberto houve aumento significativo tanto da
exploragdo horizontal (nimero de quadrados percorridos/5 min.) como na vertical (nimero de
rearings/5 min.) e diminuicdo no tempo de imobilidade no grupo PTsed comparado ao
CTRsed (P < 0,05). Mais uma vez, o EFR foi capaz de reverter o efeito produzido pelo EAA,
pois nao houve diferenca nestes parametros entre os grupos PTexe e CTRexe (P < 0,05) sendo
ambos similares aos do grupo controle CTRsed. No teste do labirinto em cruz elevado nao
houve alteragdo significativa no tempo de permanéncia em nenhum dos bragos entre os
grupos, mas, as freqiiéncias de entradas nos bracos tiveram significativas diferencas por o
grupo tratado PTsed ter maior numero significativo que do seu respectivo controle CTRsed

em ambos os bragos, o que sugere inibi¢do do efeito ansiolitico nos protocolos de



administracdo de EAA ¢ de EFR utilizados neste estudo. No estudo hidroeletrolitico houve
aumento significativo (P < 0,05) na ingestdo cumulativa de agua e sodio no CTRexe, a partir
de 60 minutos e assim por diante até o término do teste, em relacdo aos demais grupos em
condi¢des basais. O grupo tratado com EAA e que praticou exercicio fisico (PTexe) ndo
apresentou este efeito, o que sugere que o PT foi capaz de prevenir as respostas adaptativas ao
EFR. No estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca observou-se que o tratamento com
EAA aumentou a modulagdo simpdtica (diminuiu a parassimpatica) no grupo sedentario
tratado com PT e que este efeito, foi totalmente bloquedo pelo EFR, pois ndo houve diferenca
no balango simpato-vagal cardiaco entre os grupos PTexe ¢ CTRexe (P < 0,05) sendo ambos
similares aos do grupo controle CTRsed.

O tratamento com EAA na fase juvenil (adolescéncia) aumentou a agressividade e a
atividade exploratéria dos ratos na fase adulta e o protocolo de exercicio utilizado foi efetivo
em prevenir tais alteragdes. Além disso, as respostas hidroeletroliticas adaptativas de aumento
de ingestdo de fluidos induzidos pelo exercicio foram bloqueadas pelo uso de EAA na
adolescéncia. E possivel que este efeito mal adaptativo observado nos animais fisicamente
ativos tratados com EAA, possa ser explicado, pelo menos em parte, pelo aumento da

modulagdo simpatica, conhecidamente retentora de sal e 4gua observada na analise espectral.
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ABSTRACT

The abuse of anabolic androgenic steroids (AAS), and off the sports scene, it is
currently in big public health problem. Although studies on behavioral changes induced by
AAS and electrolyte are well known, the same is not observed when these parameters are
analyzed together (in the same study). In addition, late changes (in adulthood) induced by the
use of AAS abuse in adolescence are even more rare. Thus, the main objective of this study
was to assess possible behavioral changes, electrolyte and rat autonomic sedentary or
physically active adults undergoing treatment with AAS in the juvenile phase.

This study was submitted to the Ethics Committee of University Rural of Rio de
Janeiro (CEPBE/IB/UFRRJ-014/2008), and followed the guidelines proposed by the "Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals" (National Institute of North American Health).
A total of 40 young Wistar rats (40 days) and 10 pairs of residents (90 days). The animals
were randomly divided into the following groups: proprionate treated with testosterone (PT)
at a dose of 5Smg/kg/day (im) or vehicle (corn oil) in the same volume and route of
administration (control group, CTR) for 5 weeks uninterrupted. Both groups were subdivided
into sedentary (or PTsed CTRsed) and physically active (or PTexe CTRexe). In the fourth
week of administration (9 weeks of age), animals were tested for aggressiveness and the
results showed a significant increase of this parameter (P <0.05) in PTsed in relation to its
control (CTRsed). Interestingly, the increased aggressiveness was largely inhibited by
resistive exercise, since there were no significant differences in parameters that assess
aggression (actual attacks and threats) between the groups and PTexe CTRexe (P <0.05) and
both are similar to CTRsed the control group. In the open field test showed a significant
increase both the horizontal scanning (number of squares crossed / 5 min.) And vertical
(number of rearings / 5 min.) And decrease in the immobility time compared to CTRsed
PTsed group (P <0, 05). Again, the EFR was able to reverse the effect produced by the AAS,
as there was no difference in these parameters between groups and PTexe CTRexe (P <0.05)
and both are similar to the control group CTRsed. In testing the elevated plus maze, no
significant change in parameter the arms in any group and which probably indicates absence
of anxiolytic in management protocols and EFR AAS used in this study. Electrolyte in the
study increased significantly (p <0.05) in cumulative intake of water and sodium CTRexe
from 60 minutes and so on until the end of the test, compared to other groups at baseline. The
group treated with AAS and practiced physical exercise (PTexe) did not show this effect,
suggesting that the PT was able to prevent the adaptive responses to the EFR. In the study of



heart rate variability was observed that AAS treatment increased sympathetic modulation
(decreased parasympathetic) in the sedentary group treated with PT and that this effect was
totally blocked by EFR because there was no difference in cardiac vagal-sympathetic balance
between groups and PTexe CTRexe (P <0.05) and both are similar to the control group
CTRsed.

The AAS treatment in the juvenile phase (adolescence) increased aggressiveness and
exploratory activity of rats in adulthood and the exercise protocol used was effective in
preventing such changes. Furthermore, the adaptive responses electrolyte of increased fluid
intake induced by exercise have been blocked by the use of EAA in adolescence. It is possible
that this effect maladaptive observed in animals treated with AAS physically active, may be
explained at least in part, by increasing sympathetic modulation, known to salt and water

retaining observed in the spectral analysis.
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LISTA DE ABREVIACOES E SIMBOLOS

AAS Atividade autondmica simpética;
AMPc Adenosina monofosfato ciclico;

CA Teste de campo aberto;

DN Decanoato de nandrolona;

EAA Ester6ides anabolicos androgénicos;
ECA Enzima conversora de angiotensina;
EFR Exercicio fisico resistido;

HVE Hipertrofia ventricular esquerda;
IAM Infarto agudo do miocardio;

IGF-1 Proteina de fator de crescimento;
LCE Teste de labirinto em cruz elevado;
LDL Lipoproteina de baixa densidade;
RNAm Acido ribonucléico mensageiro;
SNC Sistema nervoso central;

SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona;
TA Teste de agressividade;

VFC Variabilidade da freqiiéncia cardiaca;
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1 INTRODUCAO

O abuso de esterdides anabodlicos androgénicos (EAA), dentro e fora do cendrio
esportivo, se constitui atualmente uma grande preocupagdo social e comportamental das mais
importantes agéncias sanitarias e esportivas internacionais como a Organiza¢gdo Mundial de
Satude (OMS) e o Comité Olimpico Internacional (COI). Estimativas de prevaléncia do uso
dessas substancias vém sendo apresentadas em diferentes segmentos da sociedade e da pratica
desportiva, com resultados bastante variaveis, estando mais disponiveis na literatura norte-
americana.

Estima-se que mais de 1.000.000 de pessoas usam ou ja tenham usado esteroides
anabolizantes por a0 menos em uma ocasido de sua vida, nos Estados Unidos. Inclusive ha
relatos do consumo de anabolizantes entre 4 a 12% dos jovens do Ensino Médio norte-
americano. Por um estudo realizado em quatro escolas publicas de Massachusetts, em 1998,
foi constatado o uso precocemente de EAA por criangas com idades entre 09 a 13 anos. Esses
usuarios infantis perfazem 2,6% de um total de 466 meninos e 2,8% de um total de 499
meninas. Além do fato de ser sabido da crescente utilizacdo desses hormonios para fins
estéticos e atléticos, cerca de 30% dos usudrios dessas substancias ilicitas apresentam
dependéncia quimica para essas drogas.

As acdes farmacologicas dos androgénios sdo conseqiiéncia de suas agdes fisiologicas
e de trés efeitos que decorrem de suas aplicagdes: acdo virilizante, acdo antiestrogénica e acao
anabolica. Entretanto, nem sempre ¢ possivel isolar estes resultados, sobretudo as agdes
virilizante e anabdlica. O efeito anabolico corresponde a propriedade da testosterona de
promover um aumento da massa muscular, através da hipertrofia de fibras musculares, devido
ao aumento da sintese protéica intracelular. Os esterdides sintéticos conseguem potencializar
este efeito, ao promover aumento da for¢a de contratilidade e do volume da célula muscular,
através dos seguintes mecanismos: incremento da armazenagem de fosforo creatina (CP);
balango nitrogenado positivo; maior retencdo de glicogénio, favorecimento da captagdo de
aminoacidos e bloqueio do cortisol. Os protétipos dos esterodides anabdlicos visam minimizar,
ou erradicar, tais efeitos, a fim de obter moléculas que apresentem efeito anabdlico superior
ao da testosterona e minimo de efeitos androgenos. Porém, a carga androgénica € responsavel
pela maior parte dos efeitos colaterais gerados por essas substancias e dependendo da
proporg¢ao entre droga utilizada, tempo e quantidade, os riscos do uso de esterdides anabolicos

podem ser maiores ou menores, reversiveis ou irreversiveis.



Os sintomas psiquiatricos sdo nitidos em usudrios de dosagem exagerada de EAA
sendo as caracteristicas mais evidentes: irritabilidade, agressividade, euforia, mania de
grandeza, sentimento de hostilidade, hiperatividade e comportamento imprudente ou perigoso.
Além dos usudrios poderem sofrer de ciime parandico, irritabilidade extrema, delirios,
psicose aguda, exarcebagdes de tiques, confusao aguda, prejudicada capacidade de julgamento
decorrente de sentimentos de invencibilidade. Apresentando-se até mesmo em pessoas que
anteriormente ndo apresentavam sequer tendéncias violentas. Modelos experimentais animais
sdo empregados para verificarem a correlagdo da utilizagdo exagerada de esterdides
anabolicos androgénicos a série de alteracdes sdcio-comportamentais, principalmente, em
ratos adolescentes por nesse periodo envolver a remodelacdo de circuitos neurais cortico-
sensiveis que medeiam os comportamentos sociais. Ratos na adolescéncia ao contrario dos
adultos exibem respostas comportamentais significativamente mais elevadas quando sdo
expostos aos EAA, sugerindo que o cérebro ainda em desenvolvimento no adolescente seja
mais vulnerdvel para as conseqiiéncias adversas do uso de EAA sobre o comportamento € o
sistema nervoso central (SNC) do que o cérebro do rato adulto, j& que o uso de anabolizantes
afetam areas do SNC que estdo envolvidas em respostas emocionais e cognitivas, tais como:
sexualidade, ansiedade e memoria.

Estudos que também avaliaram o efeito adverso da administragdo ilicita de esteroides
anabolicos na fun¢do vascular observaram comprometimento na participacdo do endotélio
para a produgdo de substancias vasodilatadoras. A presenca de disfuncdo endotelial pode
ocasionar prejuizo a regulacdo do tonus vascular contribuindo para o desenvolvimento de
diversas doengas cardiovasculares particularmente as de natureza isquémica além de outras
complicagdes cardiacas que podemos exemplificar como: insuficiéncia cardiaca, fibrilacao
ventricular, tromboses, doenca isquémica e infarto agudo do miocardio (IAM) que pode
ocorrer devido a alteragdes no metabolismo de lipoproteinas e pela presenca de disfuncao
endotelial. Ressaltando-se ainda que o uso indiscriminado de esterdides anabolico
androgénicos, associados ou ndo a atividade fisica, resulta em vérias alteragdes morfoldgicas
e fisiologicas nos coragdes similares as encontradas nos quadros iniciais de cardiomiopatias e

insuficiéncia cardiaca.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Esteroides anabolizantes



A testosterona ¢ considerada o principal hormdnio andrégeno. No homem, 95% da
testosterona (aproximadamente de 5 a 10 mg por dia) sdo produzidas pelas células de Leydig
dos testiculos. E os 5% restantes sdo produzidos no cortex da glandula supra-renal e no
cérebro. Mulheres também produzem testosterona, porém, de 10 a 20 vezes menos que a
quantidade produzida pelo sexo masculino. A producdo de testosterona nas mulheres ¢
estimulada por trés hormodnios encontrados na hipdfise: hormonio luteinizante (LH),
horménio foliculo estimulante (FSH) e prolactina. Antes de passar para a corrente sanguinea,
a testosterona ¢ sintetizada a partir do colesterol. A maior parte da testosterona na circula¢ao
sanguinea (97%) est4 intimamente ligada as proteinas (albumina e SHBG) e a sua forma livre
ou biologicamente ativa aparece em menor quantidade (3%) (GONZALEZ & AYESTARAN,
2001). Silva (2002) afirma que a testosterona ¢ rapidamente metabolizada pelo figado e que a
meia-vida da testosterona livre ¢ cerca de 10 a 21 minutos. Segundo Katzung (2003) depois
de convertida em substancias inativas pelo metabolismo essas substancias sao excretadas pela
urina, dentre as quais podemos citar a androstenediona e etilcolanolona.

Na sua forma livre, biologicamente ativa, a testosterona penetra na célula muscular
mediante um mecanismo de difusdo. No citoplasma a testosterona une-se as proteinas
receptoras de andrégenos formando o complexo: testosterona-receptor. Esse complexo dirige-
se ao nucleo da célula muscular interagindo com &acido desoxirribonucléico (DNA),
produzindo acido ribonucléico mensageiro (RNA,,) especifico. O RNA,, tem acdo direta sobre
a maquinaria genética aumentando desta forma a sintese de proteinas. Essa interacdo com o
codigo genético da célula pode ser considerada a responsavel principal pelo aumento de
volume da célula muscular (GONZALEZ & AYESTARAN, 2001).

Durante a puberdade, a testosterona e o seu principal metabdlito ativo (a 5 alfa-
diidrotestosterona) sdo responsaveis por numerosas alteragdes, que dentre as quais se
destacam: crescimento geral dos tecidos, crescimento do pénis e do escroto, alteracdes na pele
como o crescimento da barba, pélos pubicos e axilares, da laringe e espessamento das pregas
vocais. Também ocorrem o crescimento da prostata e das vesiculas seminais, o escurecimento
da pele e o aumento da circulacdo sanguinea (KATZUNG, 2003).

A testosterona exerce efeitos tanto androgénicos quanto anabolicos por uma extensa
variedade de tecidos-alvos incluindo: o sistema reprodutor, o sistema nervoso central, a
hipofise anterior, o rim, o figado, o coracdo e os musculos. Os efeitos androgénicos
ocasionam o crescimento do trato reprodutor masculino e o desenvolvimento das
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caracteristicas sexuais masculinas. Ja os efeitos anabolicos estimulam a fixa¢do do nitrogénio
e aumentam a sintese protéica. A atividade anabolica da testosterona e de seus derivados ¢
manifestada primariamente em sua acdo miotrofica, a qual resulta em aumento da massa
muscular por aumentar a sintese protéica no musculo (ROCHA ef al. 2007). No homem
adulto normal, a concentragdo plasmatica de testosterona varia de 300 a 1.000 ng/dl e a taxa
de producao diéria esta entre 2,5 ¢ 11 mg (HARDMAN et al. 1996).

Os hormonios esteroides apresentam um nucleo basico derivado da estrutura quimica
do colesterol, portanto sdo hormdnios de natureza lipidica. A biossintese dos hormonios
esterdides € restrita a poucos tecidos, como o cortex das glandulas adrenais e gonadas, os
quais expressam diferentes formas do complexo enzimatico P-450, responsavel pelo
processamento da molécula de colesterol (BIANCO & RABELO, 1999).

Os esterdides androgénicos sdao moléculas lipofilicas, que atravessam facilmente a
membrana plasmatica. Eles atuam sobre receptores intracelulares citosélicos que se
encontram estabilizados pelas proteinas de choque térmico, as Heat shock protein (Hsp). Uma
vez formado o complexo hormonio-receptor, as Hsp se desligam do receptor e o complexo se
desloca ao nucleo. No ntcleo, o complexo interage com o DNA nuclear em uma regido
especifica, promovendo aumento da atividade da RNA-polimerase nuclear nos musculos
esqueléticos, aumento da sintese de proteinas especificas (actina e miosina) e ainda participa
da regulagdo do processo de transcri¢ao ou a repressdo de certos genes. Ocorre aumento da
velocidade de incorporagdo de aminoacidos as proteinas e uma intensificacdo do metabolismo
protéico (LITWACK & SCHIMIDT, 1997).

Segundo Verhoeven & Swinnen (1999); Sheffield-Moore & Urban (2004) existem
fortes evidéncias de que o musculo esquelético ¢ o maior sitio de acao extragenital dos EAA,
e que o aumento da massa muscular promovido pela testosterona, tanto em animais quanto em
humanos, pode ser mediado por acdo direta, indireta e acdo anti-glicocorticoide de
androgenos sobre o metabolismo de proteina muscular.

Os mecanismos de agdo dos esterdides anabolicos, até o momento, ainda parecem
controversos. Basicamente, os esteroides anabolizantes sdo substancias sintéticas, similares a
testosterona, que podem ser utilizados por administragdo oral ou injetavel. Estas substancias
podem atuar diretamente em receptores especificos, sendo que, uma vez na circulagdo, elas
sdo transportadas pela corrente sanguinea como mensageiros, na forma livre ou combinada as
moléculas transportadoras, mas somente na sua forma livre difundem-se diretamente através

da membrana plasmatica de células-alvo ligando-se a receptores protéicos intracelulares.



Este processo de entrada na célula, por si s6, gera maior producdo de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), aumentando o metabolismo celular (CELOTTI & CESI, 1992;
HEBERT et al. 1984). Dentro da célula (citoplasma), a molécula de esterdide ligada ao
receptor androgénico especifico migra para o nucleo celular, onde inicia o processo de
transcri¢do génica e, conseqlientemente, de transdugdo protéica, a qual modula as agdes

celulares dependentes de androgeno (SHAHIDI, 2001).
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Figura 1: Mecanismos de agdo de hormdnios esterdides anabolicos com atuagdo direta em receptores
especificos a ligarem-se com a receptores protéicos intracelulares. Figura adaptada de Ferrari (2011).

Legenda: E = estradiol; T = testosterona; RE = receptor estrogé€nico; RA = receptor androgénico;
ER e TR = complexos citoplasmaticos esterdide-receptor; GTP = guanina trifosfato; cGMP = guanina
monofosfato ciclica.

Os EAA, assim como os androgenos endogenos, sdo estruturas de quatro anéis com
dezenove atomos de carbonos. Conforme Clark & Henderson (2003) existem trés principais
classes de EAA. A primeira classe ¢ representada por compostos injetaveis, ésteres do grupo
17-beta-hidroxil (propionato e cipionato de testosterona). A esterificacdo protela a degradacao
do composto e prolonga o tempo de a¢dao devido a liberacao sistémica mais lenta (SHAHIDI,

2001; BASARIA et al. 2001). Os ésteres de testosterona podem ser hidrolisados a
5



testosterona livre; reduzidos a 5-alfa-diidrotestosterona, um metabodlito com maior atividade
biologica, devido a sua grande afinidade pelos receptores androgenos (RA) do que a
testosterona, por essa poder ser aromatizada a estrégenos pela a¢do da enzima aromatase
(MARTINI, 1982; KOCHAKIAN, 1993).

A segunda classe refere-se a compostos injetaveis que abrangem os derivados da 19-
nortestosterona. Esses compostos derivam dos ésteres de testosterona através da adi¢ao de
uma cadeia carbonada longa no carbono dezessete. Também sofrem a substituicio de um
hidrogénio por uma metila no carbono dezenove. Nesta classe de EAA estd inserido o
decanoato de nandrolona (DN). A desmetilagdo do carbono dezenove aumenta a meia-vida
dessa classe de compostos e contribui para a sua esterificagdo. Mesmo havendo a homologia
estrutural que envolve a ligacdo dupla entre o carbono quatro e cinco no DN, de grande
importancia para a ligacdo aos receptores androgenos, o alongamento da cadeia confere
atividade androgénica reduzida em relagdo a diidrotestosterona pela conseqiiente reducao da
afinidade ao RA. O decanoato de nandrolona como outros ésteres de testosterona da primeira
classe, pode ser aromatizado a 17-beta-estradiol, embora isso ndo ocorra de maneira tdo
eficiente quanto em relagdo a testosterona (BASARIA et al. 2001; SHAHIDI, 2001). Os EAA
aromatizaveis, tanto da primeira classe, quanto da segunda classe, possuem efeitos
significativos no SNC nao somente pela interagdo farmacolodgica direta com RA, mais
também através de metabdlitos ativos (estrogenos) que se ligam a receptores estrogénios (RE)
cerebrais (WILSON, 1988).

A terceira classe refere-se aos compostos alquilados no carbono 17 incluindo a
metiltestosterona, oximetolona, metandrostenolona e estanozolol. O processo de alquilagao
dificulta a metaboliza¢do hepatica, possibilitando a esse grupo de EAA ser administrado por
via oral. Nao hé conversdo de esterdides 17-alfa-alquilados a diidrotestosterona ou 17-beta-
estradiol, porém outros metabdlitos andrégenos e estrogenos ativos podem ser formados

(BASARIA et al. 2001).
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Figura 2: Estrutura quimica do propionato de testosterona (esterdide anabdlico androgénico
administrado no experimento). Figura adaptada de Goodman & Gilman (1996).

2.2 Principais efeitos adversos do uso abusivo de EAA

Os efeitos adversos de drogas como os EAA podem ser divididos em cinco categorias
gerais: danos hepaticos, cardiovasculares, reprodutivo/enddcrino, dermatologico e
psiquiatrico (KUTSCHER et al. 2002).

Lise et al (1999) também relatam haverem efeitos secundarios pelo uso
indiscriminado de esterdides anabolizantes como: pélo facial, engrossamento da voz, aumento
de pélos por todo o corpo, amenorréia, aumento de apetite, crescimento do clitoris e
diminuicdo dos seios (nas mulheres); ginecomastia, atrofia testicular, impoténcia sexual,
diminui¢do da contagem dos espermatozoides, calvicie (nos homens); acnes, queda do cabelo,
distirbios da fun¢do do figado, codgulos de sangue, reten¢dao de liquido no organismo, risco
de adquirir doengas transmissiveis, como a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e
hepatite entre outras (para ambos os géneros). E quando essas substancias ilicitas sao
administradas durante a puberdade, causam o fechamento das epifises dsseas, acarretando em
déficit final do crescimento por conseqiiéncia do amadurecimento precoce 6sseo (DE ROSE

etal. 1999; CATLIN et al. 1996).

2.3 A prevaléncia do uso de esterdides anabolizantes entre individuos fisicamente ativos

de maneira recreativa

Podem existir nos Estados Unidos mais de 1,5 milhdes de usuarios de hormonios
adrenais freqiientadores das salas de academias (KANAYAMA et al. 2001). Em 1991, através
de um estudo aleatorio realizado em cinqiienta Estados norte-americanos com estudantes
adolescentes praticantes de treinamento de for¢a demonstrou-se a freqiiéncia do uso de EAA
associado ao uso de cocaina e de outras drogas ilicitas, mostrando haver maior prevaléncia
nos homens do que nas mulheres (DURANT et al. 1995). Através de um levantamento socio-
demografico em estudantes adolescentes de Uppsala, na Suécia, fora observado que o uso de
anabolizantes estava relacionado ao consumo de drogas psicotropicas, tabaco e alcool,
objetivando a melhora da aparéncia e do desempenho atlético (KINDLUNDH et al. 1999). E

também observado que criangas vitimas de abuso infantil tendem a usar de forma



indiscriminada alcool e outras substancias ilicitas na sua adolescéncia (BAHRKE et al. 2000;
MARTIN & ELMER, 1992).

No Brasil, estudos que abordam o uso de anabolizantes ainda sdo escassos (IRIART &
ANDRADE, 2002). Entretanto, levantamentos feitos pelo Centro Brasileiro de Informagdes
sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID), realizados no ano de 2005 em 108 cidades brasileiras
com mais de 200 mil habitantes, 0,9% da populacdo total de brasileiros, que 456.000
habitantes ja utilizaram esterdides anabolizantes alguma vez na vida (CEBRID, 2005). Sendo
observado que o consumidor preferencial no Brasil é representado por homens entre 17 e 34
anos de idade e o maior nimero de usuarios concentra-se na regido Sudeste. Esses resultados
comparados com a Ultima estimativa realizada em 2001 apresentam aumento de 206% mas,
esses niumeros ainda sdo considerados baixos se comparados as demais drogas de abuso. O
perfil e a prevaléncia dos consumidores dessas substancias ilicitas também foram investigados
por Conceigdo et al. (1999) em praticantes de musculagdo nas academias da cidade de Porto
Alegre. Constatando-se que 24,3% dos individuos usavam EAA; sendo que em 34% dos
casos as drogas eram utilizadas por vontade propria, e em mais 34%, por indicagdo de outros
individuos praticantes de musculagdo, em 19%, por indicagdo dos amigos, em 9%, por
indicacdo de professores e, em 4% dos casos, sob prescricdo médica. Os anabolizantes mais
utilizados entre eles foram a nandrolona (37%), o estanozolol (21%) e a testosterona
cristalizada (18%). Demonstrando-se, também, que 80% dos usuarios de anabolizantes
utilizavam mais de um anabolizante e 35% experimentaram dependéncia fisica e psicologica.
As principais motivagdes ao consumo dessas substancias ilegais citadas por eles foram: a
aquisi¢ao de forca (42,2%), aquisicao de beleza (27,3%) e a melhora no desempenho (18,2%).
Da Silva & Czepielewski (2001) demonstraram por seu estudo piloto entre 36 atletas
competitivos e praticantes recreacionais, de oito academias de musculacdo porto alegrenses,
que 95% dos seus entrevistados estavam usando ou ja haviam utilizado EAA pelo menos em
uma ocasido de sua vida.

Atualmente, o aumento do comércio desses farmacos (20 a 30% ao ano) para fins ndo
terapéuticos, tornou-se um grave problema de satde publica (EVANS, 2004). O uso abusivo
de EAA ¢ baseado em doses suprafisiologicas que sdo de 10 a 100 vezes maiores que as doses
terapéuticas (BROWER, 1993; CLARK & FAST, 1996). Visando combater ao aumento do
consumo dessas substancias, a fabricacdo clandestina e ao seu comércio ilegal, os EAA foram

classificados em 1991 como substancias de uso controlado do tipo 3 pelo congresso norte



americano (SHAHIDI, 2001) e no Brasil esses farmacos também sdo substancias de consumo

controladas (KICMAN, 2008).
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Figura 3: Estrutura quimica dos EAA mais usualmente utilizados de forma abusiva. Figura adaptada
de McGinnis (2004).

2.4 Alteracoes Comportamentais oriundas do uso abusivo de EAA

O uso indevido de esterdides anabolizantes implica em multiplos efeitos psicoldgicos
por os androgenos terem papel critico no comportamento masculino, embora este seja
profundamente influenciado por fatores psiquicos, sociais, somaticos e culturais. Estudos
demonstram que os EAA podem ter atividade deletéria sobre o SNC de humanos que pode se
manifestar por alteracdes morfologicas, funcionais e comportamentais. O aumento da
agressividade, euforia, depressdo, transtornos de humor, altera¢des na libido, e em casos mais
graves, até alucinagdes (psicose) sdo freqiientemente relatados em individuos que utilizam os
EAA (PARROTT, 1994; CHOI & DAVIES, 1994; COOPER et al. 1996; SU et al. 1993;
HARTGENS & KUIPERS, 2004; UZYCH, 1992; HALL, 2005; HALL & CHAPMAN,
2005). Em humanos, o uso de EAA também est4 fortemente associado com comportamento
agressivo e violento, todavia cabe ressaltar que a agressividade ¢ uma resposta bioldgica
natural, proeminente no género masculino, na busca da satisfacdo das necessidades basicas
como comida e agua, abrigo e territorio. Nos mamiferos, a agressividade ¢ geralmente
empregada para a defesa do territorio e acesso as fémeas. Ao contrario, a violéncia ¢
inapropriada, inadequada ou exagerada expressao de agressividade (MCGINNIS et al. 2004).

Os androgenos sdo reconhecidos como moduladores do comportamento agressivo
(BARFIELD, 1972; BUSCH & WALLEN, 1972; SVARE, 1990). Em modelos experimentais
com roedores, o comportamento agressivo associado ao uso de EAA ¢ de carater
contraditorio, pois a analise dos resultados ¢ afetada por diversas variaveis, como a classe, a

combinacdo ou ndo de classes de EAA, dose, género, tempo de tratamento, idade dos animais
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e a metodologia empregada para avaliar o comportamento agressivo (CLARK &
HENDERSON, 2003; MCGINNIS, 2004). A maioria dos estudos sobre os efeitos dos EAA
no comportamento agressivo utilizam roedores machos (CHRISTIE & BARFIELD, 1979;
CLARK & HENDERSON, 2003).

Os efeitos comportamentais dos esterdides androgénicos anabolizantes, em homens e
mulheres, incluindo relativamente o comportamento sexual, as habilidades cognitivas, a
agressdo e o humor foram examinados por alguns estudos (LUKAS et al 1996;
CHRISTIANSEN et al. 2001, 2004; KUHN et al. 2002). Além de serem também discutidos
no Instituto Nacional de Abuso de Drogas — NIDA - (KATZ & POPE, 1990; SVARE, 1990;
YESALIS et al. 1990).

Os androgenos sdao fundamentais para o comportamento sexual humano do sexo
masculino e também possibilitam o aumento do desejo sexual feminino e de sua excitag@o
sexual. A testosterona parece desempenhar um papel importante no funcionamento cognitivo,
tais como da aten¢do e do estado de alerta, da memoria e das habilidades espaciais. Embora
com base nas conclusdes de certo nimero limitado de estudos. Nos Estados Unidos fora
realizado um amplo estudo com usudrios de anabolizantes, obtendo-se como resultado que
25% desses sofriam de algum tipo de transtorno de humor, desde mania e transtorno bipolar
até depressao profunda. No que diz respeito ao humor, ha correlacio positiva significativa das
concentracdes de androgénios enddgenos, com uma sensagdo de bem-estar e alegria, e
correlacdes negativas com a depressdo e ansiedade (POPE & KATZ, 1994). Silva et al.
(2002) apontam a correlagdo entre o uso indiscriminado de esteroides anabolizantes e atos
agressivos em geral, destacando-se mudangas subitas de temperamento, sindromes
comportamentais e, inclusive crimes contra a propriedade. E mencionam, além disso, aumento
da irritabilidade, raiva e hostilidade, ciime patolégico, alteragdes da libido e sentimentos de
invencibilidade. Daigle (1990) encontrou em sua pesquisa a correlacdo entre pessoas que
utilizam de forma indiscriminada anabolizantes e um decréscimo na tolerancia a frustracao ou
ao baixo desempenho, especialmente em situacdes que envolviam provocagdo. Corrigan
(1996) e Silva et al. (2002) categorizam os efeitos psicologicos dos esterdides androgénicos
anabolizantes em trés subdivisdes. A primeira enquadra-se os efeitos imediatos do uso
inadequado: aumento da confianca, da energia e da auto-estima, acompanhados por um maior
entusiasmo e motivacao, além de insonia, menor fadiga, maior habilidade para suportar a dor
em exercicios resistidos, irritagdo, raiva e agitagdo, isto ¢, efeitos ligados a mudangas de
humor e euforia. Na segunda categoria, corresponde-se ao uso prolongado com doses
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exageradas, observando-se a perda de inibigdo, com alteragdes ainda mais acentuadas do
humor. E a terceira subdivisdo, os efeitos tornam-se mais graves por haverem evoluido
sentimentos de agressividade para comportamentos violentos, hostis e anti-sociais.
Homicidio, suicidio e abuso infantil sdo algumas conseqiiéncias destes acessos de furia.
Entretanto, Su et al. (1993) assinalaram que costuma haver aumento tanto nas formas
positivas quanto nas negativas do humor, ou seja, o individuo torna-se simultaneamente mais
euforico e irritdvel. J& Lise (1999) comenta sobre estudos envolvendo jovens atletas usudrios
e ndo usuarios de anabolizantes cujos resultados apontam para maior agressividade, maior
impulsividade e menor cooperatividade do primeiro grupo em relagdo ao segundo sendo que
tal agressividade pode levar a crimes, como assassinatos, por parte de alguns usudrios e
também demonstra que o narcisismo patologico e a personalidade anti-social estdo
relacionados com o uso esterdides androgénicos anabolizantes, e que o uso abusivo pode vir a
causar graves disturbios de humor. Corrigan (1996) e Silva et al. (2002) ainda formulam a
hipotese de que casos de esquizofrenia aguda podem ser gerados pelo uso do esterdide
metandienona. Mas o uso de oxandrolona e oximetolona estaria ligado a casos de mania,
hipomania, confusdo mental, parandia e depressdo. Annitto & Layman (1980) acrescentam
ainda que certos sintomas psicoticos agudos, como alucinagdes e ilusdes ndo sdo incomuns.
Outros estudos parecem demonstrar que o uso de metandienona pode estar relacionado com
crises comportamentais, devido a alteragdo da fungdo serotoninérgica causada pela mesma
(SILVA et al. 2002).

A interrup¢do do uso de anabolizantes determina uma sindrome de abstinéncia,
durante a qual surgem sintomas adrenérgicos e craving (fissura), bem como depressao (LISE,
1999). De fato, as evidéncias sdo tdo consistentes que a Associacdo Psiquidtrica Americana
(APA) em 1994 codificou o “transtorno de dependéncia do hormédnio esteréide sexual”
(KASHKIN & KLEBER, 1999).

No plano cognitivo, SILVA et al. (2002) encontraram com certa freqii€ncia sintomas
como distracdo, esquecimento e confusdo mental.

Para Assuncdo (2002), o uso indevido de anabolizantes pode trazer conseqiiéncias
psicoldgicas ainda mais graves quando o usuario passa a apresentar sintomas de um transtorno
dismorfico corporal (TDC). Por o usuario ter uma distor¢do de sua auto-imagem corporal ao
ndo sentir-se musculoso o bastante em todo o seu corpo (dismorfia muscular).

Os androgenos por muito tempo tém sido reconhecidos como moduladores de

agressividade nos ratos (SVARE, 1990; BARFIELD et al. 1972). Segundo Breuer et al.
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(2001) a administragdo, em niveis suprafisiologicos, de propionato de testosterona em ratos
aumenta a propensdo desses apresentarem comportamento agressivo durante a interag@o
social. E a administragdo suprafisiologica prolongada desse esterdide anabolizante
consistentemente aumenta o comportamento agressivo em ratos (KLEIGER ef al. 1987;
BREUER et al. 2001). Porém, outro anabolizante como o estanozolol pode ndo estimular ou
até mesmo inibir a agressividade em ratos (SVARE, 1990; BREUER et al. 2001; MCGINNIS
et al. 2002).

Algumas evidéncias recentes indicam que os EAA podem alterar aspectos
morfologicos e neuroquimicos de sinapses glutamatérgicas no hipotalamo, hipocampo e
cortex cerebral e, com isso, ter implicagdes comportamentais importantes (LE GREVES et al.
1997; ROSSBACH et al. 2007). O sistema glutamatérgico ¢ o principal mecanismo de
neurotransmissao excitatorio do sistema nervoso central de mamiferos. Ele estd envolvido em
processos de memoria e aprendizado, proliferacdo e sobrevivéncia celular. Uma vez liberado
na fenda sinéptica, o glutamato se liga a seus receptores do tipo ionotropicos (NMDA, AMPA
e Kainato) e, ou metabotropicos (acoplados a proteina G). A remocdo do glutamato da fenda
sinaptica ¢ feita por transportadores especificos, principalmente astrocitarios, que protegem os
neurdnios da excitoxicidade decorrente dos altos niveis de glutamato na fenda sinaptica
(DANBOLT, 2001). A hiperestimulagdo glutamatérgica causa aumento de calcio intracelular,
causando danos neuronais e reatividade glial. Dos cinco transportadores de glutamato em
mamiferos clonados, GLAST e GLT-1 (predominantemente localizado em astrdcitos) sdo os
principais responsaveis pela manutengdo do tonus glutamatérgico fisiologico, evitando o

tonus neurotdxico (SWANSON et al. 2000).

2.5 Regulaciao Hidroeletrolitica e EAA

A 4gua e o sédio sdo importantes componentes para o controle da homeostase. A
manutencdo do equilibrio ¢ de extrema importancia para a constincia do meio interno,
condi¢do basica para a funcionalidade de diversos 6rgdos e sistemas devido o organismo
dispor de uma estrutura funcional que compreende sistemas neurais prosencefalicos
integrados ao eixo hipotalamo-hipofisario. Os mecanismos homeostaticos envolvem ajustes
no volume de agua e de ions ingeridos e excretados, por meio de regulagcdes neuroenddcrinas
comportamentais. O processo da sede e da ingestdo de sddio, bem como a excre¢do de dgua e
eletrolitos, sao regulados ao nivel central por um circuito neural complexo.Assim, tanto o
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comportamento de ingestdo de dgua quanto de sddio sdo criticos para a corre¢do do volume
dos liquidos extracelular e intracelular para assegurar uma osmolaridade normal (KAWAKO,
1992). Em circunstancias normais a alteracdo da homeostase dos fluidos do corpo serd
primariamente corrigida pelos rins. O papel renal nessa fungdo ¢ de restabelecer os niveis de
sodio via ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que ¢é o
correspondente sistema acionado mediante uma condi¢gdo de hiponatremia, como uma
diminui¢do do volume do liquido extracelular (LEC). Esse sistema renal promove a liberagao
de renina, que ¢ a responsavel pela ativagdo do SRAA (DAVIS & FREEMAN, 1976;
PEART, 1978; FITZSIMONS, 1985; GANTEN & STOCK, 1978; KATER et al. 1982;
BOOTH et al. 2002; SAKAI & EPSTEIN, 1996; NIU et al. 2002). Um subproduto importante
do sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ a angiotensina II (ANG II), por ela induzir
diretamente o aumento da reabsorcdo de sddio pelo tibulo proximal e por indiretamente
aumentar a reabsor¢do de sodio pelo tubulo distal e coletor via atuacdo da aldosterona. A
ANG II tem um importante papel na indugdo de sede e no apetite ao sddio, e na sua atuagao
em estruturas neurais. Além dessas fungdes a mesma pode atuar promovendo o aumento da
liberagdo de arginina vasopressina (AVP), uma via de ativagcdo dos nucleos hipotalamicos, a
regulacdo da pressdo arterial e também pode atuar no mecanismo de aprendizado e memoria
(FITZSIMONS, 1985). A aldosterona ¢ o produto final do SRAA (GANTEN & STOCK,
1978; KATER et al. 1982) e essa tem a sua liberagio modulada pela ANG II e pela
concentragao plasmatica de potéssio; atuando perifericamente na regulacdo e na reabsor¢do de
sodio e potassio nos dutos coletores e colon (BOOTH et al. 2002). Sakai et al. (1996)
também descreveu uma atuacao central da aldosterona para aumentar o apetite por sodio.
Nesse panorama de regulagdo da homeostase do ion sddio ainda podemos incluir importantes
sistemas fisioldgicos que sdo acionados em condig¢@o de hipernatremia e aumento do volume
do liquido extracelular, tais sistemas integram fatores inibidores como o peptideo natriurético
atrial (ANP) e a ocitocina (OT).

A partir dos anos 90 comecaram a serem identificados alguns polimorfismos do
sistema SRAA, estando entre esses os da ECA (I/D), do angiotensinogénio (AGT) (M235T),
dos receptores da angiotensina AT1 (A1166C) e AT2 (G1675A) e do receptor da bradicinina
(+9/-9B2BKR). Permitindo assim o desenvolvimento de novas perspectivas de contribui¢cdes
genéticas nas doengas ou situagdes de adaptacao fisioldgica mediada pelo treinamento fisico.

A reteng@o hidrica ¢ um dos efeitos adversos do uso indiscriminado de esterdides

androgénicos anabolizantes. Caracterizada pelo acumulo de dgua e sais no tecido muscular e
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subcutaneo, sendo diversos os mecanismos pelos quais os esteroides androgénicos a causam.
Alguns esterdides como a testosterona sao aromatizados em estrogenos e esse hormonio
estimula a reten¢do hidrica. O estrdgeno, proveniente da aromatizacao, estimula a secre¢ao de
somatotrofina (WEISSBERGER, AJ ef al. 1993) e conjuntamente com seu derivado IGF-1
provocam a retencdo de fluido por mecanismos ainda difusos (IKKOS, D. et al. 1954).
Demais estudos defendem que os receptores de IGF-1 e de hormonio de crescimento (GH)
presentes nos tubulos renais sejam os responsaveis pela retengao ocasionada (CHIN, E. ef al.
1992), assim como o fato de IGF-1 estimular o transporte renal de sddio (BLAZER & COX,
1988). Todavia, outros autores defendem existir um mecanismo indireto, através da
estimulacdo do sistema renina angiotensina aldosterona pelo GH (MOLLER, J. et al. 1997) e
por ultimo, existe a possibilidade do GH suprimir a concentragdo plasmatica do peptideo
natriurético atrial (ANP) (MOLLER, J. ef al. 2000; JOHANSSON, G. et al. 2002). Além do
estrogeno reduzir a concentragdo plasmatica do hormonio antidiurético (ADH) causando uma
diminuicdo do set point de osmolaridade plasmaatica (AITKEN, IM et al. 1974,
STACHENFELD, NS ef al. 1998) e de estimular a sintese hepatica de angiotensinogénio
(MICHELAKIS, AM et al. 1975), aumentando a atividade do SRAA. Além desse
mecanismo, os esterdides parecem diminuir o nivel de alfa(l1B)-adrenoreceptores nos rins
(UHLEN, S. et al. 2003). Esses receptores sdo responsaveis pelo controle neural direto da
retengdo de sodio, sendo seus agonistas responsaveis pela excre¢do de Na™ e seus antagonistas
pela retencdo (GOODMAN & GILMAN, 1996). A diminui¢do do nivel dos receptores leva a
uma retengdo de sodio e de agua (UHLEN, S. ef al. 2003). Porém, o androgeno por si so é
capaz de estimular a retencdo de forma direta por também existirem receptores androgénicos
nos rins (WILSON & MCPHAUL, 1996) e através da estimulagdo da expressdo do gene do
angiotensinogénio nos rins (ELLISON, KE et al. 1989; YANG, G et al. 1994). Dessa forma
ocorre uma estimulagdo do sistema SRAA levando a uma retencdo de sodio e agua por
mecanismos paracrinos e autdcrinos (INGELFINGER, JR et al. 1990). Por ultimo, os
andrégenos estimulam a expressdao do RNA,, da subunidade alfa e do canal epitelial de sédio
presente nas células renais (QUINKLER, M. et al. 2004).

Outros estudos indicam que os andrégenos também estimulam o nucleo
paraventricular do hipotdlamo, que por sua vez influencia no RNA,, parvocelular medial da
arginina vasopressina (AVP/ADH), hormdnio que ¢ responsavel pela reten¢do de liquidos no
organismo (VIAU, V et al. 2001). A arginina vasopressina (AVP) também age de forma
indireta causando up-regulate do SRAA.
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O aumento da quantidade de oOxido nitrico (NO) provocado pelos esteroides
anabolizantes e o seu conseqiiente papel na vasodilatacdo também tem efeito na retencao
hidrica (NEUGARTEN, J. et al. 1997, FRIEDL, R. et al. 2000). A vasodilatacao arterial
periférica, assim como o baixo débito cardiaco, provocam o desenvolvimento de um quadro
onde ocorre diminui¢do do volume sanguineo efetivo, que atenua a inibi¢ao central normal da
atividade do sistema nervoso simpatico e a liberacdo da AVP nao osmdtica mediada pelos
barorreceptores (SCHRIER, RW; 2006). A resultante disso ¢ o aumento da resisténcia
vascular sistémica, como a forma de compensar a vasodilatagdo arterial primaria e a ativagdo
do eixo neurohumoral resultam em menor entrega de dgua e so6dio aos tibulos renais, onde
agem a aldosterona, AVP e o peptideo natriurético, podendo esse conjunto de a¢des provocar

a retencao hidrica (SCHRIER, RW; 2006).

2.6 Estudo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

O estudo da VFC ¢ um método que nos permite analisar as flutuagdes que ocorrem
durante periodos curtos ou prolongados (24h), tendo a vantagem de possibilitar uma avaliag@o
ndo invasiva e seletiva da fun¢do autondmica. Este tipo de analise granjeou muita atencao,
principalmente pelo estabelecimento da forte e independente relagdo entre VFC e mortalidade
p6s infarto agudo do miocéardio (KLEIGER et al. 1987; BIGGER, 1992).

As medidas no dominio do tempo sdo indices obtidos de um registro continuo de
eletrocardiograma (ECG), a partir do qual se determina a dispersdo da duragdo dos intervalos
entre complexos QRS normais, isto ¢, resultantes de despolarizacao sinusal (Tabela 1). Os
varios indices propostos para mensuragdo da VFC no dominio do tempo podem ser derivados

de calculos aritméticos, estatisticos ou geométricos (histograma R-R).

Tabela 1: Definigdo dos indices do dominio do tempo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca

hdices  Unidade Definicio

RAmédic  ms  Meédiade todos os intenalos RR normais

SDNN ms  Desvio padrdo de fodos o5 inienalos RR normais

SDNMi ms  Médiados desvics padrdes dos intervalos RR normais calculados eminiervalos de 5 minuios

SDANM ms  Desvio padrdo das médias dos intenvalos RR normais calculados emiintervales de 5 minutos

RMSSD ms  Raizquadadadasoma das difrencas sucessias entre inienvalos RR normaks adjacentss ao quadiado
pNS0 %  Percentualde intervalos RR normaks que diferem maks que 50 ms sde seu adjacents
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A VFC também pode ser avaliada através das medidas no dominio de freqiiéncia.
Estas medidas sao derivadas da analise da densidade do espectro de poténcia que descreve a
distribuicao da densidade (varidncia) em fun¢do da freqiiéncia. Em outras palavras, a andlise
espectral decompde a variabilidade total da freqiiéncia cardiaca em seus componentes
causadores, apresentando-os segundo a freqiiéncia com que alteram a freqliéncia cardiaca.
Independentemente do método utilizado para calculo da densidade espectral (transformacao
rapida de Fourrier ou modelo auto-regressivo), delimitam-se normalmente quatro faixas de
freqiiéncias distintas, ilustradas na Figura 4:

1) Alta freqiiéncia (AF: 0,15 a 0,40 Hz), modulada pelo sistema nervoso
parassimpatico e gerado pela respiragao (FURLAN et al. 1990); 2) baixa freqiiéncia (BF: 0,04
a 0,15 Hz), modulada tanto pelo simpatico quanto pelo parassimpatico (CHESS et al. 1975 &
SAUL, 1990). Esta, ja foi correlacionada ao sistema barorreceptor e termorregulador
(KITNEY & ROMPELMAN, 1980) a atividade periférica vasomotora ¢ ao sistema renina-
angiotensina (AKSELROD et al. 1985 & MALIK, 1993); 3) muita baixa freqiiéncia (MBF;
0,01 a 0,04 Hz) tem sido proposta como um marcador da atividade simpatica (MALIK, 1993),
embora isto ainda ndo esteja bem definido; 4) ultra baixa freqiiéncia (UBF: 10-5 a 10-2 Hz)

sua correspondéncia fisiologica ainda permanece obscura (MALIK, 1993).

Poténcia (msa?)

1040

1~
A

0.001 -
0.0001 - uaF MBF BF | AF
0.00001
0.0001 0,003 0.0s 0is 0.4
Freqiéncia (Hz)

Figura 4. Grafico representativo das quatro faixas principais que compdem a poténcia total de uma
analise espectral obtida de um Holter 24h. Observar que as faixas UBF e MBF s3o proporcionalmente
maiores que as de AF e BF (Fonte: Dos Reis, 1998; Bastos et al. 1998).
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Os componentes da BF e AF s3ao medidos em unidades absolutas de poténcia
(milissegundos ao quadrado (ms?) ou podem ser representados em valores relativos a poténcia
total menos o componente de MBF, também conhecido como unidade normalizada (UN). A
relacdo da poténcia de BF para a de AF (BF/AF) pode ser considerada uma medida de
equilibrio simpato-vagal (AKSELROD et al. 1985; TIGERSTEDT & BERGMAN, 1988;
BUONINCONTI, 1966; SADOWSKA & KOCHANOWSKA, 1966).

A maioria dos trabalhos utiliza as faixas de AF e BF como indicadores de VFC,
provavelmente devido ao maior conhecimento de seus componentes autondmicos. Entretanto,
os sinais com freqiiéncia < 0,04 Hz (faixas de MBF e UBF) correspondem a maior parte da
densidade espectral (Figura 4).

Como as medidas de VFC no dominio do tempo e de freqiiéncia sdo apenas métodos
diferentes de avaliar o mesmo fendomeno, tem sido possivel demonstrar uma correlagdo entre
alguns indices dos dois dominios (POULSEN, 1970). Por exemplo, o SDNN, ao avaliar o
desvio padrao de todos os intervalos RR do tragado de 24h apresenta uma correspondéncia
com a poténcia total do espectro de freqiiéncia, ou seja, variabilidade total. Por outro lado o
pNN50 e o RMSSD, por considerarem diferengas entre intervalos R-R adjacentes,
quantificam variagoes rapidas da FC e, conseqiientemente, correlacionam-se com o
componente de alta freqiiéncia do espectro de poténcia. E importante ressaltar que a
magnitude dos componentes do espectro de poténcia reflete a modulagdo autondmica (maior
diferenga entre ativagdo e inibig¢do fisiologica) e ndo o grau de atividade tonica do sistema
nervoso autbnomo (média da atividade flutuante que existe entre a ativagdo e inibigdo)
(MALIK et al. 1993). Por exemplo, uma diminui¢do da densidade do componente de AF, que
ocorre durante a mudanca da posi¢cdo de dectbito para a ortostatica, significa diminui¢do da
modulagdo parassimpatica com diminui¢cdo concomitante da atividade tonica vagal (Figura 4).
Por outro lado, em situagdes onde o sistema parassimpatico estd estimulado intensa e
continuamente, como durante aumentos da pressdo arterial com fenilefrina, a freqiiéncia
cardiaca diminui e pode sofrer menor influéncia do efeito da respiracdo e da modulacio
parassimpatica da VFC. Nestas condi¢des, o componente de AF, ou seja, a modulacao vagal,

diminui em vigéncia de atividade tonica aumentada (MALIK et al. 1993).
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Figura 5 - Exemplo de tacograma (graficos A e B) e das curvas de analise espectral com suas
diferentes faixas de repouso na posigdo supina e apds teste de inclinagdo (7i/t test). A analise espectral
realizada através do método auto-regressivo de cada situagdo (repouso e filt test) é apresentada nos
graficos C e D. (Adaptado de: Heart rate variability. Standards of measurement, physiological
interpretation, and clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Efeitos deletérios dos EAA sobre as células do miocardio dependem da dose de EAA
administrada e da duracdo da exposi¢cdo. A toxicidade cardiaca resultante do abuso de EAA
inclui um amplo espectro de doencas que vai desde anormalidades lipidicas até a morte stbita
(BOWMAN, 1990). Melchert & Welder (1995) propdem quatro mecanismos para explicar a
toxicidade cardiovascular dos EAA: aterogénico (anormalidade das lipoproteinas), trombotico
(hipercoagulabilidade), vasoespastico (disfun¢do endotelial e de 6xido nitrico) e lesdo direta
do miocardio.

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

1991). E importante ainda salientar que a hipertrofia do ventriculo esquerdo é uma
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manifestagdo fenotipica complexa influenciada por um grande nimero de fatores ambientais e
biologicos como, por exemplo, exercicio, idade, sexo e pressao sanguinca (MONTGOMERY,
1997).

Em ratos submetidos a treinamento fisico anaerdbio e tratados com nandrolona foram
observados aumentos nas concentracdes plasmaticas de LDL (lipoproteina de baixa
densidade) podendo diminuir o relaxamento dependente do endotélio e a ativagdo da
guanilato ciclase (CUNHA et al. 2005), diminuindo, assim, a producdo de GMPc e
ocasionando um menor relaxamento do musculo liso vascular. Além do uso prolongado de
esterdides androgénicos poder estimular a agregagdo plaquetdria (FERENCHICK, 1991) e
aumentar a atividade da lipase trigliceridica hepatica (HTGL). O aumento na atividade desta
enzima pode estar correlacionado com a diminuicdo nos niveis plasmdticos de HDL
(GLAZER, 1991), ou, ainda, com o aumento nas concentragcdes plasmaticas de LDL como
resultado do aumentado catabolismo das VLDL (lipoproteinas de baixissimas densidades),
podendo potencializar a aterosclerose (BALDO-ENZI et al. 1990). Esse perfil favorece a
aterogénese e, embora sejam mudangas reversiveis, estima-se um aumento do risco
cardiovascular de trés vezes para as pessoas que utilizam EAA (MELCHERT ef al. 1995).

Portanto, a facilitacdo da formagdo de trombo pelo uso de anabolizantes pode estar
associada a aumentos na agregacao plaquetdria, ou, ainda, a aumentos de fatores pré-
coagulantes (SADER et al. 2001). Pela presenca de inflamagdes no miocérdio e no pericardio
em ratos tratados com esterdides anabolizantes atribui-se poder ser esta a causa de arritmias
fatais que ocorrem em atletas usudrios destas substancias ilicitas (TAKAHASHI et al. 2004).
A maior rigidez adrtica também ja& foi demonstrada em atletas que fazem o uso de
anabolizantes e podem também contribuir para a morbidade cardiovascular (KASIKCIOGLU
et al. 2007). Redu¢do na complacéncia ventricular esquerda (TRIFUNOVIC et al. 1995) e
alteragdes no controle reflexo e tonico no sistema cardiovascular também foram demonstradas
em animais tratados cronicamente com o esterdide anabolico decanoato de nandrolona e
estanozolol, respectivamente, detectando-se a presenca de hipertensdo arterial, hipertrofia
cardiaca e alteragdes no controle barorreflexo da freqiiéncia cardiaca destes animais
(BEUTEL et al. 2005).

Outros efeitos adversos ao sistema cardiovascular sdo associados ao uso de esterdides,
como: os prejuizos do controle parassimpatico e, ainda, uma tendéncia de super estimulacao
do sistema nervoso simpatico em ratos que receberam administra¢do cronica de nandrolona
(PEREIRA-JUNIOR et al. 2006). No trabalho de Pereira-Junior et al.(2006), os autores nao
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encontraram nenhuma altera¢do cardiaca importante pela ecocardiografia no modelo de uso
abusivo de EAA e sugeriram que talvez as alteracdes no balango simpato-vagal ao coragao
possa acontecer primariamente aquelas e talvez até precipitd-las.

Em sintese, a hipertrofia cardiaca ¢ controlada de maneira multifatorial e complexa
que inclui fatores fisico hemodinamicos, genéticos e neuro-humorais. O estimulo mecanico
tem papel central no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca e na deterioragdo estrutural e
funcional progressiva que caracteriza o estdgio de descompensacdo (MANN, 1999;

RUWHOF et al. 2000).

2.7 Atividade Fisica

Em termos gerais, a atividade fisica compreende qualquer movimento corporal
causado por uma contragdo muscular que resulte em gasto de energia. Tais como as atividades
ocupacionais (trabalho), atividades da vida diaria — (AVD) — (vestir-se, banhar-se, alimentar-
se), o deslocamento ¢ as atividades realizadas como alternativa de lazer, incluindo o exercicio
fisico, esportes, dangas, artes marciais, jogos, etc. Podendo ser classificada em ndo estruturada
(atividades comuns do dia a dia, como caminhar, subir escadas, andar de bicicleta, dangar,
cuidar do jardim, ocupacdes domésticas e atividades ocupacionais laborais) e estruturada (que
se entende como exercicio fisico; atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva que tem
por objetivo a melhoria e manutencdo de um ou mais componentes da aptiddo fisica)
(GUISELINI, 2006). Segundo o Conselho Federal de Educagao Fisica (CREF), o movimento
corporal ¢ inerente ao ser humano ¢ quando o mesmo apresenta-se de modo voluntario pode
ser considerado como uma atividade fisica.

O conceito de sedentarismo por ndo ser cientifico, apresenta dificuldades para a sua
determinagdo. Devido os critérios para a sua analise nao serem semelhantes e os seus valores

serem distintos (PALMA, 2009).

2.8 Exercicio fisico resistido (EFR)

O exercicio fisico resistido consiste em uma atividade fisica voltada para o
desenvolvimento das fun¢des musculares esqueléticas através da aplicacdo de sobrecarga que
pode ser imposta através de pesos livres (halteres, barras e anilhas), maquinas especificas,

elasticos ou o proprio peso corporal (FRONTERA et al. 1988).
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Os EFR sao regidos pelos principios do treinamento fisico e, conseqiientemente, sdo
prescritos em volume e intensidade apropriados aos objetivos pretendidos. Tendo o volume
geralmente expresso por numero de séries e repeticdes enquanto a intensidade € representada
por um determinado percentual maior da sobrecarga possivel a ser superada em uma unica
repeticao - I RM — (POLLOCK et al. 2000).

Esse modelo animal de EFR reproduz a parametros de treinamento e adaptacdes
observadas em individuos submetidos a programas de EFR com a mesma intensidade,
freqiiéncia e volume obtendo hipertrofia muscular no mesmo periodo de tempo (Yarasheski et
al. 1993, Duncan et al.1998). Como observado por Hornberger et al. (2003) em que os
animais tiveram significativo aumento percentual da sobrecarga transportada na plataforma de
EFR (de 383,5g + 21,9 para 1099,5g = 53,5 com #P< 0,001, ou seja, aumento maximo de
287% da sobrecarga inicial) e de ganho de peso corporal (258 + 26%) em 8 semanas de

sessOes realizadas.

3 OBJETIVOS

Embora, estudos relativos a alteragdes comportamentais, autondmicas e
hidroeletrolitica induzidas por EAA sejam facilmente encontrados na literatura, o0 mesmo ja
ndo se observa quando esses parametros sdo analisados em conjunto (no mesmo estudo) e,
ainda mais raros, quando se procura trabalhos que tentam caracterizar altera¢des tardias, isto
¢, repercussdo na fase adulta do uso abusivo de EAA na adolescéncia (no caso dos modelos, a
administra¢do na fase juvenil dos animais). Portanto, para se avaliar nesse modelo de estudo
os impactos de efeitos precoces e tardios induzidos por anabolizantes, foram empregados uma
série de protocolos experimentais.

Além da caracterizagdo das alteragdes comportamentais, da variabilidade da
freqliéncia cardiaca e do equilibrio hidroeletrolitico na fase adulta de ratos machos tratados
com EAA na fase juvenil, foi adicionado um grupo de ratos que praticou exercicio fisico
resistido concomitantemente a administracdo de EAA para se avaliar a influéncia do exercicio

na diminuicdo ou controle dessas possiveis alteracdes. Por fim, também se deu énfase a
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relagdo inversa entre EAA ¢ exercicio, i.e., avaliou-se a interferéncia do uso de EAA nas

alteracoes fisiologicas induzidas pelo exercicio.

3.1 Objetivos gerais:

Este estudo foi conduzido com o objetivo central de observar a relagdo bidirecional
entre o exercicio fisico resistido e o EAA, por meio da investigagdo das alteragdes
comportamentais, hidroeletroliticas e autondmicas observadas na fase adulta de ratos tratados

com EAA na fase adolescente.

3.2 Objetivos especificos:

Investigar as alteragdes comportamentais na fase adulta ocasionadas pela
administracao de esteroides anabolizantes na adolescéncia de ratos.

Estudar as possiveis modificagdes no padrdo ingestivo de agua e salina hipertonica
na fase adulta induzidas pela administracdo de esterdides anabolizantes na adolescéncia de
ratos.

Avaliar possiveis alteracdes no balango simpato-vagal cardiaco na fase adulta jovem
induzida pela administracao de esterdides anabolizantes na adolescéncia de ratos.

Estudar o papel do exercicio fisico resistido nas alteragdes comportamentais,
hidroeletroliticas e autondmicas induzidas pela administragdo suprafisioldgica de EAA.

Observar possiveis influéncias de doses suprafisiologicas de EAA nas alteragdes

fisiologicas induzidas pelo exercicio
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Animais

Utilizamos 40 ratos Wistar pesando aproximadamente 130 gramas e 10 casais de
residentes, sendo todos procedentes do Biotério do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas da
UFRRJ. Todos os animais permaneceram mantidos em salas com temperaturas ideais e
controladas (a 23°C), com exposicdo de 12 horas diarias de ciclo claro-escuro sendo a
iluminagdo acionada a partir das 6 horas da manha até as 6 horas da noite e mais agua e ragao
ad libitum. Os animais foram divididos aleatoriamente nos seguintes grupos: tratados com
proprionato de testosterona (Grupo PT) na dose de 5Smg/kg/dia (i.m.) ou veiculo (6leo de
milho) no mesmo volume e via de administracdo (Grupo Controle, CTR) por 5 semanas
ininterruptas. Ambos os grupos foram subdivididos em sedentarios (PTsed ou CTRsed) e
fisicamente ativos (PTexe ou CTRexe).

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (CEPBE/IB/UFRRJ-014/2008), e seguiu as normas propostas
pelo Guide for the Care and Use of Laboratory Animals publicado pelo Instituto Nacional de
Satde dos Estados Unidos.
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4.1.1 Residentes

Animais mais velhos e pesados, inicialmente com aproximadamente 450 gramas (n
=10) foram utilizados no conflito social com os intrusos e permaneceram ao longo de todo
experimento alojados com fémeas ovariectomizadas, exceto durante o teste de agressividade,
quando ficavam em contato com os intrusos. Os residentes em companhia das fémeas
ovariectomizadas foram alojados em caixas de plastico (35 cm x 50 cm x 35 cm), com o
objetivo de estimular a agressividade territorial além de terem recebido, por quatro semanas
consecutivas, treinamentos (5 vezes por semana) com outros animais sparrings (com menor
peso e idade , i.e, aproximadamente 200 gramas e 50 dias de idade) durante 10 minutos

diarios e com rodizio semanal dos seus respectivos oponentes.

4.1.2 Ratos Wistar fémeas

As fémeas inicialmente com aproximadamente 250 gramas (n = 10) nao utilizadas no
conflito social, permaneceram ao longo do experimento alojadas com os machos residentes,
com o objetivo de estimular a agressividade territorial. As fémeas eram retiradas da caixa

imediatamente antes da interagao entre os machos residentes e intrusos.

4.2 Administracio de Propionato de Testosterona (PT)

O horménio propionato de testosterona, Perinon®, do laboratorio Perini (frasco
ampola com 100 ml, contendo 1 g de propionato de testosterona e 6leo de milho q.s.p. 100
ml) foi administrado na mesma propor¢ao de dose (CUNNINGHAM & MCGINNIS, 2008)
em que ¢ administrada em seres humanos. A administragdo do medicamento ocorreu por
cinco vezes semanais, entre 10h: 00min as 11h: 00min da manha, na dose 5Smg/Kg de peso
corporal por dia, via intramuscular, no muasculo gliteo médio de forma alternada totalizando

25 aplicagdes durante todo o tratamento.

4.3 Modelo Experimental em animais de Exercicio Fisico Resistido (EFR)
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A duragdo dos protocolos de treinamento de for¢a em modelos experimentais nao tem
uma Unica sistematizagdo e a literatura sugere que a duracdo dos programas de treinamento
possa variar de 5 a 16 semanas. Os EFR sdo regidos pelos principios do treinamento, sendo
prescritos em volume, intensidade e freqii€ncia apropriados aos objetivos pretendidos a serem
alcancados.

Estabelecemos aos animais, a duragdo de cinco semanas ao programa de exercicio (5
vezes por semana) assim que eles encerraram a adaptagdo prévia ao protocolo de treinamento
e do equipamento (especificado adiante) por 5 dias consecutivos.

A sobrecarga imposta aos ratos ¢ estabelecida a partir da proposta por Heyward

(1998):

Sobrecarga/peso corporal = coeficiente de adaptacdo para os modelos experimentais ou Peso corporal x

coeficiente de adaptacdo = sobrecarga a ser utilizada.

Sendo o aumento da sobrecarga fator importante no ganho de peso corporal dos
animais treinados, estes foram pesados semanalmente para posterior reajuste da sobrecarga
utilizada. Caso o peso corporal dos animais diminuisse em comparacdo a semana anterior, a
sobrecarga maior entre essas semanas era mantida devido ao fato dos animais ja estarem
adaptados a mesma. A sobrecarga foi empregada por pesos de chumbo de oliva presos a
cauda dos animais por um mosquete. De acordo com o principio da sobrecarga, a cada semana
aumentamos em 10% as suas referéncias. Iniciamos o protocolo com 70% de sobrecarga
correspondente ao peso corporal do animal a ser treinado e a encerramos com 110% de
referéncia.

O equipamento utilizado para a realizagdo do programa de treinamento consistiu em
uma escada toda confeccionada em madeira. Com a sua altura correspondente a 110 cm e os
degraus com 80° de inclinagdo. O topo da plataforma continha uma caixa de madeira para a

acomodacao dos animais no intervalo de descanso entre as séries (DUNCAN et al. 1998).
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Figura 6: A plataforma utilizada para o treinamento de forca com ratos, escada de madeira com a
altura da escada de 110 cm e com inclinag¢ao de 80° (DUNCAN et al. 1998).

O objetivo do treinamento era propiciar a escalada dos ratos na plataforma de
exercicio, com sobrecarga presa em suas caudas, a fim de alcancarem no seu topo a area de
descanso por seis vezes consecutivas, mas, tendo entre as repeticdes o intervalo de 45
segundos. Os animais dos grupos controles também tiveram de escalar a escada, mas, somente
uma Unica vez por dia e sem sobrecarga adicionada a eles para que tivessem as condigdes de

estresse similares aos ratos treinados.

4.4 Avaliacoes Comportamentais

4.4.1Teste de Agressividade (TA)

O teste de agressividade consiste em pOr os ratos intrusos e residentes sozinhos
durante 10 minutos em uma caixa de polipropileno limpa, sem a disponibilidade de agua e

racdo, fechada com uma tampa alta, transparente e acrilica. Observando na duragdo do teste, a
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agressividade do rato intruso, através de um escore em que se contabiliza pontuagdo cada vez
que o rato executar uma destas seguintes situagdes: ameaca de ataque, ataques por mordidas,
por chutes laterais ou por pugilismo, pressdo pélvica ou posicdo de dominancia (submissao).
O teste foi realizado no inicio da ultima semana do ciclo de propionato de testosterona e do
programa de exercicio fisico resistido. Sendo filmado para depois ser feita a sua andlise

individual (CUNNINGHAM & MCGINNIS, 2008).

Figura 7: Teste de Agressividade residente vs. Intruso. Figura Adaptada de Cunningham & Mcginnis
(2008). Note que uma caixa sem fundo foi fixada na caixa do residente para permitir interagdes
completas entre os ratos.

4.4.2 Teste do Campo Aberto (CA)

Segundo Nahas (1999), o Teste do Campo Aberto foi descrito originalmente por Hall
em 1941 para testar os efeitos de ambientes ndo familiares sobre as reagdes emocionais de
ratos, isto €, ambientes estranhos que eliciam reagdes naturais de medo nestes animais. Uma
das aplicabilidades freqiiente do teste tem sido avaliar a propriedade ansiolitica de drogas
injetadas no animal. Mais, recentemente, porém, o teste tem se prestado também para fazer
estudos de fendmenos cognitivos em animais, como: representacdo interna, mapeamento
cognitivo, memoria espacial e aprendizagem, ou, ainda, o efeito da aprendizagem na
mediacdo das suas respostas emocionais de medo. Segundo Nahas (1999), mudangas no
aparelho e nos procedimentos do Teste do Campo Aberto vém permitindo (1) especificar a

natureza das alteragdes ambientais que sdo detectadas pelos animais, (2) investigar as
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propriedades de seus sistemas de memoria e (3) avaliar sob que condi¢des ¢é possivel induzir a
atividade exploratoria; ou seja, vem permitindo avaliar as habilidades cognitivas em animais.
Como os organismos tendem a se adaptar aos novos ambientes, gradualmente, as respostas de
medo do animal s6 podem ser observadas antes que a adaptagdo aconteca por isso as sessoes
sdo breves, de 10 minutos. Segundo Nahas (1999), ndo mais que quatro sessoes de exposigdes
do mesmo animal a este ambiente. Os comportamentos observados em cada sessdo sdo as
taxas de ambulagdo e/ou permanéncia nos circulos (periféricos e centrais), a taxa de excregdo
de fezes e urina. A elevagdo da taxa de ambulagdo, a explora¢do de setores mais centrais € a
diminui¢do da freqiiéncia de fezes e urina tendem a indicar uma condi¢do de menor resposta
emocional de medo

Para avaliacdo da atividade exploratéria dos animais utilizamos um campo aberto
quadrangular (100 x 100 x 30 cm), dividido em 25 quadrantes iguais. O ensaio experimental
foi realizado em uma sala escura com luz vermelha. No inicio do teste, cada animal ¢é
individualmente colocado no centro do campo aberto, sendo contabilizados: a atividade
locomotora (nimero de vezes em que o animal invade com as quatro patas um dos campos da
arena): contabilizado como o nimero total de quadrados percorridos ou atravessados; rearing
(animal apoiado nas patas posteriores, com o tronco perpendicular ao piso, tendo a cabeca
dirigida para cima e tocando ou ndo, com as patas anteriores, as paredes do campo aberto);
tempo de imobilidade (o tempo gasto imovel): contabilizado como tempo total sem
movimentacao; episodios de grooming (nimero de execucdes de movimentos com as patas
anteriores e posteriores em dire¢do a boca ou a cabega, podendo haver continuidade destes em
dire¢do aos pavilhdes auriculares e/ou movimento de lamber dirigidos principalmente as
porcdes laterais do corpo e a regido genital) contabilizado como o nimero total de groomings
e o tempo de “grooming” (tempo utilizado para a realizagdo das atividades de grooming)
contabilizado como tempo total gasto para realizar o grooming.

Sendo a arena limpa por uma solucdo etandlica de 5% entre cada teste e durante o
tempo do teste, a atividade locomotora foi gravada e elementos da atividade exploratoria

pontuadas pela observacao e contados off-/ine.
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Figura 8: Teste de Campo Aberto realizado em um rato na sala de comportamento do DCF/UFRRJ.
Note que o animal ¢é colocado inicialmente no centro do CA no inicio do experimento.

4.4.3 Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

Para avaliagdo de aspectos relacionados a ansiedade dos animais foi realizado o
labirinto em cruz elevado (LCE) validado por Pellow ef al. (1985) e que se constitui em teste
para a medida de categorias comportamentais que refletem o conflito resultante da tendéncia
dos animais de explorar ambientes desconhecidos e evitar situagdes potencialmente perigosas.

O aparelho consiste de dois bragos abertos opostos (50 x 10 x 40 cm) e dois fechados
(50 x 10 x 1 cm), também opostos, em forma de cruz grega, conectados por uma plataforma
central (10 x 10 cm) e elevado a 45 cm do nivel do chdao (PELLOW et al. 1985; RODGERS et
al. 1997). O teste foi conduzido sob luz vermelha (85 lux), em ambiente de penumbra. Os
animais sdo colocados no centro do aparelho com a cabeca voltada para um dos bragos
fechados e o seu comportamento observado por 5 minutos. Sdo avaliados os seguintes
parametros: nimero de entradas no braco aberto, tempo nos bragos abertos, niimero de
entradas nos bragos fechados, tempo no braco fechado, assim como os parametros etologicos:
numero de levantamentos e auto-limpezas (PRICKAERTS et al. 1996).

Uma alteracdo nos parametros relativos aos bracos (frequéncia de entradas e o tempo
gasto em cada tipo de brago) ¢ indicativa de parametros relacionados a ansiedade. Foi
quantificado também no labirinto medidas de avaliagao etologica como o niimero de rearings,
utilizado na avaliacdo da atividade exploratoria (RODGERS & COLE, 1993).

Aumento seletivo nos parametros correspondentes aos bracos abertos (entrada e

tempo) revela um efeito ansiolitico, e o inverso ¢ verdade. O numero de entradas no brago
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fechado avalia a atividade motora dos animais. Este teste ¢ considerado um excelente modelo
de avaliacao do status de ansiedade (RODGERS ef al. 1999). Além disso, durante este teste ¢
possivel avaliar aspectos que envolvem emocionalidade e a tomada de decisdo dos animais
que esta diretamente relacionado com o status de ansiedade.

Treit, Menard & Royan (1993) sugeriram que os espagos abertos, mais do que a altura
ou a novidade, sdo os principais estimulos ansiogénicos presentes no teste do LCE. Segundo
esses autores, roedores preferem os bracos fechados do labirinto devido a possibilidade de
realizarem o comportamento de tigmotaxia.

Além de detectar efeitos de drogas ansioliticas e ansiogénicas, o LCE tem se mostrado
bastante valido no entendimento das bases bioldgicas das emogdes e tem também contribuido
para a compreensdo dos mecanismos associados a aprendizagem e memoria, dependéncia e
abstinéncia a drogas de abuso e varios subtipos de transtornos de ansiedade, como ansiedade
generalizada, fobia e estresse pos-traumatico (GRAEFF, 2001; RASMUSSEN et al. 2001;
BANNERMAN et al. 2004; BERTOGLIO, 2005). Sua ampla utilizacdo ¢ derivada do
resultado da eficiéncia e facilidade do uso desse teste, que decorre do fato de ser um
procedimento simples e rapido, baseado no comportamento espontaneo do animal e de ndo
necessitar de treinamento, utilizagdo de estimulos nociceptivos e privagdo de agua ou

alimento (PELLOW et al. 1985; RODGERS ef al. 1997).

30



Figura 9: Teste do LCE realizado em um rato na sala de comportamento do DCF/UFRRIJ. Note que o
animal inicialmente ¢ colocado no centro do LCE no inicio do experimento e seguidamente promove
um rearing, i.€. , a0 erguer-se apoia-se no brago fechado do LCE.

4.5 Regulaciao Hidroeletrolitica
4.5.1 Afericiio da ingestao de agua e sodio

A aferi¢do da ingestdo de 4gua e sodio (apds oferta de NaCl, 1,8%) foi realizada em
gaiolas metabdlicas dotadas de bebedouros volumétricos. A salina hipertonica ¢ normalmente
aversiva ao paladar de ratos bem como para os seres humanos. A ingestdo de salina por ratos
apenas ocorre quando se manifesta um déficit na concentracdo de Na" e no volume dos
liquidos corporais. A ingestdo de fluidos € expressa em ml/animal por periodos varidveis, em

minutos, de acordo com o protocolo experimental (60, 120, 180, 240, 300, 330 minutos).

4.5.2 Deplecio de sodio

A deplecao de sodio foi realizada através da administragdo de furosemida na dose de
20mg/kg, mais associagdo de dieta pobre sem sodio (fubd) 24 horas antes do experimento
(avaliacao da resposta ingestiva). Devido ao seu potente efeito natriurético/diurético, a
furosemida ¢ amplamente utilizada (por administra¢do s.c.) como modelo classico de indugdo
de hiponatremia e hipovolemia em ratos, objetivando induzir a avidez por sal, isto &, o apetite
ao sodio (FITZSIMONS, 1998, BADAUE-PASSOS et al. 2003, OLIVARES et al. 2003,
CAVALCANTE-LIMA et al. 2005 & REIS, 2007).
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4.5.3 Protocolo Furosemida sem acesso a agua

Os procedimentos foram basicamente os mesmos do anterior (deplecdo de sodio),
exceto que apos a administragdo de furosemida, os animais foram privados de agua 24 horas
antes do experimento. Os animais foram colocados nas gaiolas metabodlicas e receberam
bebedouros graduados contendo 4gua e salina hipertonica 1,8% para mensuracdo da ingestao

por um periodo de até 330 minutos.

4.6. Protocolo do Estudo Cardiovascular

4.6.1 Avaliacio eletrocardiografica

Realizou-se o eletrocardiograma (ECG) nos animais de cada um dos grupos tratados.
Vinte e quatro horas antes da avaliagdao, os animais foram imobilizados e tricotomizados em
toda a extensdo toracica, sendo acoplado, a cada hemitérax, um eletrodo de espuma (3M do
Brasil Ltda, Sumaré-SP, Brasil) de aproximadamente 1,5 centimetros de didmetro. Momentos
antes do registro foram conectados ao sistema de aquisi¢do -eletrocardiografico do
Departamento de Ciéncias Fisiologicas da UFRRIJ (Amplificador 3A9, Interface
TEKTRONIX / TI-2, Axon instruments), para registro do ECG. Os sinais foram adquiridos
com a freqiiéncia de 10 k-hertz e amplitude com resolugdo de 12 bits e, para visualizagdo e
analise dos registros, foi utilizado o software AcqKnowledge® (versdo 3.8.1).

Todos os animais foram rigorosamente avaliados no mesmo periodo do dia e em posi¢ao

semelhante, para obter orientagdo coerente e magnitude dos vetores cardiacos.

4.6.2 Analise Espectral

Inicialmente, os animais foram submetidos ao mesmo protocolo descrito no item 4.6.1.
Neste protocolo, os registros eletrocardiograficos foram de 600 segundos.

Todo o processamento dos sinais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) foi feito
utilizando algoritmos baseados em Matlab (Pereira-Junior et al, 2006) do software
Cardioseries (Versaol.l). Apds a deteccao de pico da onda R, foram gerados tacogramas de
600 segundos, contando todas as flutuagdes cardiacas dentro deste periodo de tempo (Pereira-

Junior et al, 2006). No dominio do tempo, os indices obtidos foram os seguintes: média do
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intervalo RR, desvio padrio dos intervalos RR, raiz quadrada das diferencas da média
quadrada dos intervalos sucessivos RR (Pereira-Junior et al, 2006; Aubert et al, 1999). Para
andlise espectral da VFC (dominio da frequéncia), os tacogramas foram redimensionados para
intervalos iguais, pelo método de interpolagdo cubica, a 10 Hz, e a tendéncia linear foi
removida (Pereira-Junior et al, 2006; Aubert et al, 1999). O espectro de poténcia foi obtido
com uma decomposi¢ao rapida baseada no método de Fourier (periodograma de Welch: 256
pontos, 50% de sobreposi¢do, e janela Hamming). Duas faixas de freqiiéncia foram
determinadas: baixa frequéncia (LF: 0,2-0,8 Hz), e alta frequéncia (HF: 0,8-2,5 Hz) ¢ a
poténcia (ms?) foi estimada como a 4rea sob o espectro dentro dessas amplitudes de

freqiiéncia (Pereira-Junior et al, 2006; Aubert ef al, 1999).

4.7 Estudo da percentagem de ganho de peso corporal

O monitoramento do peso corporal dos animais foi realizado semanalmente tendo os
animais o seu peso corporeo aferido com a utilizacdo de uma balanca (eletronic Kitchen scale
— SF-400) na qual eles eram pesados semanalmente no primeiro dia da semana experimental
entre as 08h: 00min e 10h: 00min da manha. O ganho de peso corporal foi calculado como a
média da porcentagem de ganho de peso em relagdo ao basal (antes do experimento) em cada

medida (semana).

4.8 Analise post-mortem

4.8.1 Peso relativo dos orgaos

Os animais foram submetidos a eutandsia na semana seguinte ao término do protocolo
de EFR e da administragdo de propionato de testosterona. Em seguida, obtivemos o peso
absoluto e relativo (normalizado pelo peso corporal dos mesmos em gramas) do coragdo dos
ratos (em miligramas). Desta forma tivemos uma medida indireta da hipertrofia cardiaca
(SJAASTAD et al. 2000; MIRCOLI et al. 2002). Ja o indice gonadossomatico calculou-se a
partir do peso médio dos dois testiculos dividido pelo peso corporal (PORTES et al. 2006).
Isto nos permitiu analisar a atrofia testicular em razdo da administragdo de esterdides
anabolizantes androgénicos, o que sugere sucesso na administragdo do EAA (YESALIS &
BAHRKE, 1995). A fim de obter maior aproveitamento dos tratamentos dos animais para

fornecer dados adicionais sobre este tipo de exposi¢do, realizou-se também a retirada dos rins,
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pulmdes, figado, glandula adrenal, ducto deferente e epididimo para avaliagdo dos pesos

umidos.

4.9 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como média £ SEM (erro padrao da média) e para
verificar a diferenga entre os grupos usamos a andlise de varidncia univariada (ANOVA) ou
bivariada, dependendo do teste seguidamente o teste de comparacdo multipla de Bonferroni
quando indicado. Em todos os testes, o grau minimo de significancia fora de 95% (P < 0,05)
ou de 99% (P < 0,01) e os calculos realizados no computador pelo programa GraphPad

Prism® (versao 4, GraphPad software, Inc., San Diego, USA).
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5 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

O experimento apresentou a seguinte ordem cronoldgica:

Os animais (na fase adolescente, com 40 dias de idade e pesando aproximadamente
130 gramas) foram divididos em quatro grupos: animais sedentdrios tratados com veiculo
(CTRsed), animais sedentarios tratados com testosterona (PTsed), animais submetidos ao
exercicio e tratados com veiculo (CTRexe) e os animais submetidos ao exercicio e tratados
com testosterona (PTexe). Apos as definicdes dos grupos por escolha aleatéria dos seus
integrantes, esses permaneceram por 72 horas em periodo de adaptacdo ao biotério de
experimentacdo. Em seguida passaram por uma semana de adaptacdo sem sobrecarga ao
equipamento do modelo de exercicio fisico resistido e nas cinco semanas seguintes foram
submetidos a administracdo de propionato de testosterona ou veiculo e realizaram ou ndo o
exercicio fisico resistido. Além disso, os animais realizaram no comeg¢o da 5* semana, o teste
de agressividade com a interacdo entre ratos adultos residentes. Ao término da ltima semana,
os ratos foram submetidos aos testes do campo aberto e também ao teste do labirinto em cruz
elevado e do ECG. Ap6s 24 horas do ultimo protocolo aplicado os animais foram submetidos
a eutanasia para estudo o post-mortem. A Figura 10 ilustra o protocolo experimental utilizado

neste estudo.

v

0 1 2 3 4

y Y 3

Semana 0 _ Inicio do experimentocoma adaptacéo do programa de EFR

Semana 1_ Inicio do programa de EFR com sobrecarga correspondente e o comeco do ciclo de EAA
Semana5 _ Teste de Agressividade e penultimasemana do EFR e da administracdode EAA

Semana 6 _Término do EFR e do ciclo de propionato de testosterona e os tiltimos testes
comportamentais

Semana 7 _Testes de regulacao hidroeletrolitica, tacogramo e eutanasia dos animais

Figura 10: Protocolo Experimental. Escala temporal, em semanas, do estudo

6 RESULTADOS
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6.1 Peso corporal dos animais

A Figura 11 mostra o peso corporal dos animais tratados com propionato de
testosterona (PT) ou veiculo e que realizaram exercicio fisico resistido ou ndo. Observa-se na
semana basal que nao houve diferenca significativa (P > 0,05) entre o peso corporal dos
animais dos grupos sedentarios (123,8 = 4, 630 versus 129,4 £ 4,75, sendo CTRsed vs. PTsed
respectivamente) € o mesmo para os animais do grupo fisicamente ativos (138,4 + 5,377
versus 120,4 + 3,354, sendo grupo controle versus grupo tratado, respectivamente)
estendendo-se a auséncia de diferenca significativa até a tltima semana de estudo entre o peso
corporal dos animais sedentarios (248,0 = 7,337 versus 233,0 + 8,279 sendo grupo controle
versus grupo tratado, respectivamente) e conseguinte para os animais fisicamente ativos

(259,1 £ 6,997 versus 228,7 + 4,835 sendo grupo controle versus grupo tratado,

respectivamente).
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Figura 11: Delta do ganho de peso corporal dos diferentes grupos tratados com propionato de
testosterona e o seu respectivo veiculo. Os dados estdo representados em média = SEM.

6.2 Testes comportamentais
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6.2.1 Teste de Agressividade dos animais

A Figura 12 mostra os resultados dos testes de agressividade obtidos em todos os
animais. Como observado, houve aumento significativo tanto nos ataques (colocar valores dos
dois primeiro grupos, P < 0,01) como nas ameacas (colocar valores dos dois primeiro grupos,
P < 0,01) no grupo PTsed vs. CTRsed respectivamente. Além disso, o exercicio evitou o
aumento desses parametros, uma vez que tanto os ataques (4,8 = 1,6; 1,66 = 1,30, P < 0,05)
como as ameagas (3,4 = 1,1; 2,11 £ 0,93, P < 0,05) foram reduzidos significativamente no
grupo PTexe vs. PTsed respectivamente. Quanto aos outros parametros do teste (pressao

pélvica e submissao) ndo houve diferenga significativa entre os grupos (P > 0,05).
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Figura 12: Médias das freqii€ncias agressivas dos animais dos diferentes grupos tratados com
propionato de testosterona e o seu respectivo veiculo. Os dados estdo representados em média = SEM
*P < 0,05, vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.2.2 Campo Aberto

6.2.2.1 Quadrados percorridos

A atividade locomotora foi avaliada utilizando como pardmetro o nimero de

quadrados percorridos pelos animais. A figura 13 mostra que o grupo tratado com EAA
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(PTsed) apresentou aumento significativo em relagdo ao seu controle (166,0 £ 17,5 versus
185,6 £ 12,4 CTRsed e PTsed respectivamente) durante os 5 minutos em que foram expostos
ao teste do campo aberto. Embora nao tenhamos observado diferenga entre os grupos CTRsed
e CTRexe, houve diminui¢do neste pardmetro no grupo PTexe comparado tanto ao grupo
PTsed como ao CTRexe (141,00 £ 8,51 versus 185,60 + 12,46 e versus 164,18 £ 13,26, P <

0,01), sugerindo que o exercicio fisico tenha revertido o efeito do EAA.
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Figura 13: Quadrantes percorridos. Os dados estdo representados em média = SEM *P < 0,05, vs
CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.2.2.2 Numero de rearings

Mais um parametro para avaliacdo da atividade exploratoria ¢ o numero de rearings
(exploracao vertical) realizados pelos animais. A figura 14 mostra resultados similares aos do
numero de quadrantes percorridos. O grupo sedentario tratado (PTsed) diferiu
significativamente do grupo controle (CTRsed), quanto ao ntimero de atividades de rearings,
durante os 5 minutos em que foram expostos ao teste do campo aberto, (sedentario 42,2 +
3,53 versus 48,5 + 1,73 rearings e fisicamente ativo 40,8 + 3,93 versus 42,8 £ 2,19 rearings
sendo, respectivamente, grupo controle versus grupo tratado). Mais uma vez, o grupo PTexe
exibiu diminui¢ao significa neste parametro comparado ao PTsed ( 42,87 £+ 2,19 versus 48,50
+ 1,73) o que corrobora o efeito contrario (reversdo) do exercicio sobre as alteracdes

comportamentais induzidas pelo EAA.
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Figura 14: Rearing. Os dados estdo representados em média + SEM *P < 0,05, vs CTRsed e #P < 0,01
vs. PTsed.

6.2.2.3 Tempo de inatividade

O tempo de inatividade pode ser também relacionado a atividade exploratoria. A
figura 15 mostra que apenas o grupo sedentario tratado diferiu significativamente do grupo
controle, quanto ao tempo de inatividade, durante os 5 minutos em que foram expostos ao
teste do campo aberto, (sedentario 30,8 + 6,75 versus 19,4 + 4,47 segundos e fisicamente
ativo 33,4 = 10,2 versus 25,3 + 5,52 segundos sendo, respectivamente, grupo controle versus
grupo tratado). Este resultado também corrobora os dos quadrados percorridos e do rearing
apresentados anteriormente, i.e., enquanto o tratamento com EAA aumenta a atividade motora
e exploratoria e diminui a imobilidade, o exercicio parece ter efeito contra-regulatdrio a essas

alteragdes induzidas pela testosterona.
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Figura 15: Tempo de inatividade dos animais. Os dados estdo representados em média = SEM *P <
0,05, vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.2.2.4 Quantidade de bolos fecais

A quantidade de bolos fecais pode ser relacionada a ansiedade dos animais. A figura
16 mostra que o grupo sedentario tratado foi o Uinico que diferiu significativamente do grupo
controle, quanto ao nimero de bolos fecais, durante os 5 minutos em que foram expostos ao
teste do campo aberto, (sedentario 3,6 = 0,61 versus 4,9 + 1,12 bolos fecais e fisicamente
ativo 2,45 + 0,62 versus 2,25 £ 0,94 bolos fecais sendo, respectivamente, grupo controle
versus grupo tratado). Assim como nos testes de avaliagdo da atividade
locomotora/exploratoria, a quantidade de bolo fecal emitido, que pode estar relacionada a
ansiedade, aumentou com o tratamento com EAA mas foi bloqueada no grupo também
tratado com EAA mas ativo fisicamente ( 2,25 + 0,94 versus 4,90 + 1,12, P<0,01).

Outro dado a ser mencionado que tanto na freqiiéncia quanto na duracdo do grooming

ndo houve diferenca significativa entre os grupos experimentais (P > 0,05).
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Figura 16: Bolos fecais. Os dados estdo representados em média + SEM *P < 0,05, vs CTRsed e #P <
0,01 vs. PTsed.

6.2.3 Labirinto em cruz elevado

6.2.3.1 Numero de entradas nos bracos fechados

O numero de entradas nos bragos fechados do LCE pode ser utilizado como medida
para atividade exploratoria dos animais. Na figura 17 pode-se visualizar que, assim como no
campo aberto, os animais do grupo PTsed apresentou aumento no nimero de entradas nos
bracos fechados durante 5 minutos, em relagdao ao seu grupo controle, CTRsed, (18,30+ 2,19
vs.13,75 £ 1,17). No grupo ativo fisicamente, também assim como no campo aberto, 0 EAA
ndo manteve o aumento da atividade exploratoria no grupo ativo fisicamente e os valores de
entradas nos bragos fechados foram significativamente menores no grupo PTexe comparados

aos apresentados pelo PTsed (10,55 2,17 vs. 18,30+ 2,19 respectivamente , P <0,01).
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Frequéncias de entradas nos bragos fechados
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Figura 17: Freqliéncias de entradas nos bracos fechados. Os dados estdo representados em média =+
SEM *P < 0,05, vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.2.3.2 Tempo de permanéncia nos bracos fechados

Na figura 18 pode-se visualizar que os animais do grupo tratado nao diferem
significativamente no tempo gasto nos bracos fechados em comparagdo ao grupo controle
(sedentario 245,50 + 20,42 versus 233,62 + 19,18 segundos e fisicamente ativo (234,37 +
16,13 versus 242,11 £ 15,12 segundos sendo, respectivamente, grupo controle versus grupo

tratado).
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Figura 18: Tempo de permanéncia nos bragos fechados (segundos). Os dados estdo representados em
média + SEM.

6.2.3.3 Numero de entradas nos bracos abertos

Na figura 19 pode-se visualizar que os animais do grupo PTsed apresentam

significativamente mais entradas nos bragos abertos, durante 5 minutos, em relacao ao grupo
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CTRsed (3,87 = 0,88 vs. 2,75 + 0,81). Como também observado, o tratamento o exercicio

fisico evitou este aumento (2,88 + 0,75 vs. 2,87 = 0,76, respectivamente, P < 0,05).

Frequéncias de entradas nos bragos abertos

° . E CTRsed

4- & PTsed
e # CTRexe

31 T El PTexe

N e

CTRsed PTsed CTRexe PTexe

Figura 19: Frequéncias de entradas nos bragos abertos. Os dados estdo representados em média + SEM
*P < 0,05, vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.2.3.4 Tempo de permanéncia nos bracgos abertos

O tempo gasto pelos animais nos bragos abertos do LCE pode ser utilizado como um
parametro para avaliagao da ansiedade. Na figura 20 pode-se visualizar que os animais do
grupo tratado ndo diferem significativamente quanto ao tempo gasto nos bragos abertos,
durante 5 minutos, em relagdo ao grupo controle (sedentario 38,62 + 18,10 versus 32,00 +
15,15 segundos e fisicamente ativo (45,25 + 16,05 versus 35,77 £ 10,53 segundos sendo,

respectivamente, grupo controle versus grupo tratado).
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Figura 20: Tempo de permanéncia nos bragos abertos (segundos). Os dados estdo representados em
média = SEM.

6.3 Estudo do equilibrio hidroeletrolitico

Os resultados apresentados nas Figuras 21 e 22 demonstram que houve aumento
significativo na ingestdo cumulativa de agua do grupo exercicio veiculo (CTRexe), a partir de
60 minutos e assim por diante até o término do teste, em relacdo aos demais grupos em
condi¢des basais. O mesmo ocorre quanto a ingestdo de sddio, mas, em um intervalo de
tempo menor (ja na primeira afericdo de 30 minutos do teste). Possivelmente decorrente de
uma freqiiente adaptagcdo desses a necessidade de regulacao hidroeletrolitica em condig¢des
que afetam o equilibrio hidroeletrolitico como durante a execucdo da atividade fisica.
Curiosamente, o grupo que realizou atividade fisica e foi tratado com EAA apresentou
diminui¢do em ambos parametros quando comparado com o grupo que também realizou
atividade fisica mas ndo foi tratado com EAA (P < 0,01). Isto sugere que o tratamento com
EAA deva ter alterado a regulacdo hidroeletrolitica esperada (adequada) apos a realizagcdo do
exercicio fisico.

Os resultados nas Figuras 23 e 24 demonstram que nao houve diferenga significativa
na ingestao cumulativa de agua dos grupos tratados em relagdo aos seus respectivos controle

em condicdes depletadas e o mesmo ocorre quanto a ingestao de sodio.
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Figura 21: Ingestdao de agua basal. Os dados estdo representados em média = SEM *P < 0,05, vs

CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.
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Figura 22: Ingestdo de salina basal. Os dados estdo representados em média + SEM *P < 0,05, vs

CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.
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Figura 23: Ingestdo de agua depletado. Os dados estdo representados em média £ SEM.
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Figura 24: Ingestdo de salina depletado. Os dados estdo representados em média + SEM.

6.4 Analise Espectral.

6.4.1. Efeito do EFR e das administracdoes de propionato de testosterona na

variabilidade da frequéncia cardiaca e no balan¢o simpatovagal.
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Observou-se que ndo houve diferengas significativas entre os grupos na freqiiéncia
cardiaca dos animais (Figura 25, P > 0,05) e com o objetivo de estudar mais profundamente
os efeitos observados anteriormente na VFC no dominio do tempo, foi realizado um estudo da
VFC no dominio da frequéncia, i.e., do balanco simpato-vagal cardiaco em todos os grupos.
Como observado nas Figuras 25, 26 ¢ 27, embora ndo tenha sido observado diferengas
significativas entre os grupos na poténcia da onda de baixa frequéncia (LF), houve diminui¢ao
significativa (Figura 27, P < 0,05) na poténcia da onde de alta frequéncia (HF) no grupo
PTsed em relacdo ao CTRsed ( 459,28 + 183,71 vs. 2494,71 + 2351,67) o que aumentou a
relacdo LF/HF de forma significativa (Figura 28) também no grupo PTsed em relagdo ao
CTRsed ( 94,71 £ 13,07 vs. 111,39 £ 41,32). Neste caso, tanto a diminuicdo de HF como o
aumento da relacdo LF/HF foram bloqueados pelo exercicio fisico (760,11 + 287,92 wvs.
459,28 + 183, 71, respectivamente, P < 0,05 e 47,79 + 10,54 vs. 94,71+13,07,
respectivamente, P < 0,05).

Portanto, provavelmente, a Testosterona deve ter alterado o balango simpato-vagal na
direcdo do simpatico ¢ o exercicio fisico, embora ndo deva ter exercido quaisquer efeitos sobre os

animais ndo tratados, foi efetivo em impedir a desautonomia cardiaca induzida pelo EAA.
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Figura 25: Frequéncia Cardiaca (batimentos por minuto, bpm) em todos os grupos. Os dados estdo
representados em média + SEM.

6.4.1.1 VFC no Dominio da Freqiiéncia
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Figura 26: Amplitudes da onda de baixa frequéncia (LF) em unidades normalizadas. Os dados estao

representados em média + SEM.
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Figura 27: Amplitudes da onda de alta frequéncia (HF) em unidades normalizadas. Os dados estdo

representados em média + SEM.
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Figura 28: Relagdo entre as ondas de baixa (LF) e alta (HF) freqii€ncias. Os dados estdo representados
em média £ SEM *P < 0,05 vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.4.1.2 VFC no Dominio do Tempo

Embora a frequéncia cardiaca dos animais (Figura 25) nao tenha sido diferente entre
os grupos (P > 0,05), houve diminuicdo significativa da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio do tempo (Figura 29) em todos os parametros estudados no grupo PTsed em
relagdo ao seu controle CTRsed: 1.média de todos os intervalos RR normais (124,27 vs.
178,01, em segundos, P < 0,05), 2.desvio-padrdao de todos os intervalos RR normais em
segundos (13,06 vs. 9,06, em segundos, P < 0,05) e 3. RMSSD (ms) a raiz quadrada da soma
das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado em segundos
(162,34 + 17,64 vs. 213,03 £ 19,93, em segundos, P < 0,01). Os demais grupos nao
apresentaram diferencas significativas.

Estes dados em conjunto sugerem que o tratamento com EAA reduziu a variabilidade
da freqiiéncia cardiaca em animais sedentarios, provavelmente pela diminui¢do da modulagao
parassimpatica exercida por esta droga. Curiosamente, embora o exercicio ndo tenha alterado
a VFC no grupo nao tratado, ele foi efetivo em impedir a diminui¢ao da mesma induzida pela

testosterona.
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Figura 29: Estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo. A) RR (ms) a média
de todos os intervalo RR normais em segundos; B) SDNN (ms) o desvio-padrao de todos os intervalos
RR normais em segundos ¢ C) RMSSD (ms) a raiz quadrada da soma das diferengas sucessivas entre
intervalos RR normais adjacentes ao quadrado em segundos. Os dados estdo representados em média
+ SEM *P < 0,05, vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.

6.5 Estudo dos pesos relativos dos 6rgaos

A Tabela 2 mostra o peso dos tecidos dos animais de todos os grupos, normalizados
pelo peso corporal dos mesmos (em mg/100g p.c.). Nos animais que receberam doses
suprafisiolégicas de EAA houve diminui¢do do peso relativo dos testiculos quando
comparados aos animais controle, além disso, os animais tratados com esterdide anabdlico
apresentaram aumento do peso relativo dos rins quando comparados aos animais controle. O
peso relativo do figado, do coracdo, das adrenais e dos pulmdes ndo se alterou

significativamente entre os grupos tratados e os grupos controles.

Tabela 2 Pesos relativos dos tecidos animais do modelo experimental

Peso Relativo (mg.g-1) CTRsed PTsed CTRexe PTexe
Cardiaco 3,529+ 0,20 3,493 + 0,05 3,474 +£0,07 3,604 + 0,08
Testicular 11,842 + 0,37 7,612 +0,36** 9,193 £ 0,72 8,639 + 0,47*
Pulmonar 5,528 + 0,18 5,689+ 0,26 7,368 = 0,91 6,889 + 1,13
Hepético 33,409 £ 0,45 32,598 £0,48 31,243 £ 0,48 32,518 £ 1,47

Renal 7,058 + 0,13 7,276 + 0,18 6,814 £ 0,10 7,725 £ 0,23#
Adrenal 0,170 £ 0,007 0,166 £ 0,007 0,166 + 0,008 0,198 £0,014

Os valores sdo médias = SEM e o peso relativo expresso como peso do tecido (mg)/ 100 g p.c.; teste t;

*P < 0,05, vs CTRsed e #P < 0,01 vs. PTsed.
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7 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram que as alteracdes comportamentais,
hidroeletroliticas e autondmicas observadas na fase adulta de ratos e induzidas pelo
tratamento com testosterona na fase pré-pubere dos animais, foram quase todas impedidas
pela pratica de exercicio fisico resistido. Curiosamente, o0 modelo de EFR utilizado neste
estudo, embora ndo tenha induzido a alteragdes importantes, excetuando o aumento da
ingestdo de 4gua e salina hipertonica no estudo hidroeletrolitico, que foram ambos
antagonizados pela testosterona, foi capaz de prevenir em quase sua totalidade, o
aparecimento das alteragcdes comportamentais e autonomicas induzidas pelo EAA.

A administracdo via intramuscular, em doses suprafisioldgicas, do propionato de
testosterona no periodo de cinco semanas nao resultou em diferenga significativa entre os
grupos tratados e os grupos veiculo no ganho de peso corporal, diferente do estudo de
Cunningham & Mcginnis (2008), que observaram queda do peso corporal nos animais
tratados com EAA a partir da quarta semana mantendo-se assim na semana seguinte em
relacdo ao controle tratado com veiculo. Essa diferenca, entre o nosso estudo ¢ o de
Cunningham & Mcginnis (2008), pode ter sido devido a diferengas no programa de exercicio
fisico resistido e ao protocolo de administracao de EAA.

Embora ndo tenha sido o objetivo principal deste estudo, essa ligeira redugdo (ndo
significativa) quanto ao ganho de peso dos animais do grupo tratado comparada ao grupo
controle constatada a partir da terceira semana de administragdo do PT, sendo estendida a
diferenca até a ultima semana, ou seja, no momento da eutanasia. Permite que algumas
consideragdes em relacdo a este parametro possam ser discutidas.

Os andrégenos influenciam na expressao de receptores beta-adrenérgicos, na lipase
hormonio sensivel e como resultado estimula a lipdlise e reduz o armazenamento de gordura
nos adipocitos. Ainda, alteram a expressdo de receptores de IGF e PPAR (WU &
ECKARDSTEIN, 2003). Em conjunto, esses achados da literatura podem ajudar a explicar a
ligeira queda no ganho de peso corporal nos animais tratados com EAA neste estudo
comparados aos seus respectivos controles. Entretanto, a relacdo ao efeito dos EAA sobre o
peso corporal de ratos em estudos experimentais sdo conflitantes por haverem informagdes no
sentido de redugao (BAUMAN et al. 1988), aumento (MEIRELES, 2006) ¢ a ndo alteracao
do peso corporal dos animais (MARINHO et al. 2006). Em estudos realizados por Beutel et

al. (2004), doses suprafisioldgicas de decanoato de nandrolona determinaram a diminuig¢ao do
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peso corporal dos ratos tratados, caracterizado por inibi¢ao do apetite e diminui¢do da gordura
abdominal mas, este efeito no entanto foi observado somente apds a quarta semana de
tratamento em animais. J& Marinho ef al. (2006) demonstraram experimentalmente que
animais tratados apenas com decanoato de nandrolona com uma dose semanal, durante quatro
semanas, nao apresentaram diferencas estatisticas significativas de peso corporal final quando
comparados ao seu respectivo grupo controle , o que assemelha-se ao nosso achado, porém
Bauman et al. (1988) que por seus resultados encontraram inibicdo do aumento da massa
corpérea dos animais tratados por doses suprafisiologicas de EAA acreditam que os
mecanismos envolvidos nessa redugdo no ganho de peso estariam relacionados a redugdo da
producao dos niveis normais de testosterona enddgena, a excessiva conversao de testosterona
em estradiol, bem como ao aumento da oxidag¢ao lipidica (GUZMAN et al. 1991)

Em usudrios de altas doses de EAA ha alta incidéncia e prevaléncia de sintomas
psiquiatricos. A diferenca entre os sintomas entre os usudrios pode estar relacionada a
intensidade e niveis da terapia farmacoldgica. Sintomas psicoticos estdo associados aos
usuarios que consomem mais que 1000 mg de testosterona por semana. Normalmente os
sintomas desaparecem ap6s a descontinuagdo do uso de EAA, mas podem persistir por até um
més, mesmo com medicagdo anti-psicédtica adequada (HALL et al. 2005).

As figuras 12 a 20 apresentam os resultados dos testes comportamentais obtidos em
todos os animais. Os resultados do teste de agressividade sugerem que o grupo tratado com
propionato de testosterona (que nao foi submetido as sessdes de exercicio fisico resistido,
PTsed) teve maior pontuagdo de forma significativa comparada aos demais grupos em
ocasides de ataque (ameacas ou efetivos). Por outro lado, os grupos que praticavam atividade
fisica obtiveram menores pontuagdes. Quanto aos outros parametros do teste (pressdo pélvica
e submissao) ndo houve resultado significativo e os grupos tratados com o anabolizante
sequer pontuaram (P > 0,05). Esses resultados corroboram o estudo de Breuer ef al. (2001)
que demonstraram que a administracao de propionato de testosterona em ratos Long-Evans
durante doze semanas (dose de S5mg/kg/dia por cinco vezes semanais) aumentava
significativamente a agressividade desses animais quando comparados ao grupo controle.
Assim, € possivel concluir que o EFR pode ter contribuido para a diminui¢ao da agressividade
dos ratos tratados com EAA.

O estudo de Lumia et al. (1994), demonstrou que o tratamento por 10 semanas com
testosterona (Img/Kg, por 3 vezes semanais), em ratos Long-Evans, aumentou a postura
dominante e reduziu a postura submissa quando comparados com os ratos controle. Por outro
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lado, Breuer et al. (2001) administrou propionato de testosterona (PT), decanoato de
nandrolona (DN) e estanozolol em ratos Long-Evans (5mg/Kg, por 5 vezes por semana
durante 12 semanas continuas) e o comportamento agressivo aumentou significativamente no
grupo tratado com PT quando comparado com o seu respectivo controle. O grupo tratado com
decanoato de nandrolona e o seu grupo controle demonstraram niveis similares de
agressividade e surpreendentemente, o grupo tratado com estanozolol exibiu niveis
significativamente menores de agressividade que os outros grupos tratados e da mesma
maneira quando comparados ao seu controle. Esse efeito paradoxal do estanozolol em abolir o
comportamento agressivo foi atribuido aos diferentes mecanismos de acdo envolvendo alvos
celulares e moleculares dos EAA no sistema nervoso central (SNC). O estudo de Mcginnis et
al. (2002) demonstrou que o tratamento com PT associado a provocacgdo fisica dos animais
(através da puxada da cauda, “tail pinch”) aumentou a agressividade dos roedores. Os autores
desse trabalho especulam que o PT sensibiliza o animal para inferir os ataques ao animal
intruso e estimula a agressividade por eles apresentada. Os resultados de Breuer, Mcginnis &
Lumia (2002) sugerem auséncia de efeitos do decanoato de nandrolona (DN) sobre a
agressividade e uma supressdo do comportamento agressivo em roedores machos tratados
com estanozolol.

Em contrapartida, o estudo de Long et al. (1996) demonstrou que ratos Sprague-
Dawley que receberam DN (2mg/kg/dia ou 20mg/Kg/semana, durante 4 semanas)
apresentaram altos niveis de agressividade quando comparados ao grupo controle. Usando o
teste de competicdo para ingestdo de adgua como medida de agressividade, ratos machos
tratados com DN demonstraram dominancia diante do acesso ao bebedouro em relagao ao
grupo controle (LINDQVIST et al. 2001). O estudo de Farrell & Mcginnis (2004) demonstrou
que a provocagdo fisica estimula a agressividade em ratos tratados com testosterona,
decanoato de nandrolona e estanozolol, sendo significativamente diferente do grupo controle.
Todavia, na auséncia de provocacao fisica os animais tratados com EAA ndao demonstraram
comportamento agressivo em nenhum dos trés grupos, quando comparados ao controle
(MCGINNIS et al. 2002). A maioria dos estudos que avaliam os efeitos da testosterona
demonstra que a mesma causa alteracdes sobre a intera¢dao social no que diz respeito ao
comportamento sexual e agressivo (CLARK et al 1997, MCGINNIS, 2004; SALAS-
RAMIREZ et al. 2008). Porém, esses efeitos sdo de natureza contraditdria por ser dependente
do tipo de androgeno, dose administrada, tempo de tratamento e idade ou sexo do animal

(CLARK & HENDERSON, 2003).
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Em suma, os efeitos dos EAA sobre a agressividade sdo dependentes do tipo de
composto, da espécie estudada, como do género dos animais. A administragdo do PT em
doses suprafisiologicas por longo periodo de tempo aumenta o comportamento agressivo em
ratos machos ndo castrados. A provocagdo fisica aumenta esse comportamento agressivo em
contexto social e ambiental ndo provocando esse comportamento em animais controle. O
estanozolol, por exemplo, ndo estimula a agressividade, ou as vezes, até a atenua (CLARK &
HENDERSON, 2003). Esse conjunto de resultados sugere que o decanoato de nandrolona e
outros EAA podem aumentar o comportamento agressivo sobre condi¢des que ainda nio sdo
bem compreendidas, assim novos estudos podem auxiliar no entendimento da neurobiologia
do comportamento agressivo associado ao uso de EAA (MCGINNIS, 2004).

Estudos recentes estdo comecando a investigar mecanismos moleculares cerebrais
relacionados aos efeitos comportamentais de doses elevadas de EAA em roedores. O uso
cronico de EAA em camundongos mostrou-se indutor de mudangas dependentes de dose,
sexo ¢ idade na expressdo génica da subunidade do receptor GABAA em areas cerebrais
anteriores (MCINTYRE et al. 2002) sugerindo o envolvimento do sistema GABAérgico. O
envolvimento do sistema glutamatérgico foi recentemente demonstrado em hamsters
adolescentes tratados com EAA pelo aumento nos neurdnios que expressam glutamato e na
expressao do receptor GluR1 em areas especificas da agressividade (FISCHER et al. 2007).
Hamsters tratados com decanoato de nandrolona durante seu periodo de desenvolvimento
apresentaram aumento do receptor V1A em estudos de ligacdo (estudos de “binding”) e na
densidade de fibras imunorreativas de arginina vasopressina no hipotdlamo anterior ¢ em
areas relacionadas a agressividade (HARRISON et al. 2000, DE LEON et al. 2002).
Camundongos tratados com a mesma droga cronicamente apresentaram diminui¢do na
quantidade de RNAm do receptor dopaminérgico D1 nos nucleos caudado-putadmen e nticleo
acumbens (KINDLUNDH et al. 2001, KINDLUNDH et al. 2003), receptor também
implicado a modulacdo do comportamento agressivo (VOLAVKA et al. 2004). Outros
estudos tentam correlacionar as alteracdes comportamentais aos efeitos dos EAA nas
neurotransmissdes centrais serotoninérgicas, gabaérgicas, entre outras, em diversas areas do
cérebro (THIBLIN et al. 1999, HALLBERG et al. 2000, YANG, 2002). A utilizagdo de
hamsters sirios também refor¢a a interacao entre os EAA ¢ o sistema 5-HT na modulagao de
comportamentos emocionais, especialmente o comportamento agressivo (NELSON &
CHIAVEGATTO, 2001). Esse grupo de pesquisadores mostrou diminui¢do na inervacao
serotoninérgica e alteragdes na expressao de receptores 5S-HT1A e 5-HT1B em areas cerebrais
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(GRIMES & MELLONI, 2002; 2006, RICCI et al. 2006) assim como diminui¢do na
imunorreatividade do receptor 5-HT1A comprovada por ensaios quantitativos no hipotalamo
anterior nos animais tratados com EAA (RICCI et al. 2006). Considerando o importante papel
do sistema serotoninérgico na regulagdo hidroeletrolitica (REIS, LUIS C. et al. 2005), nio
seria surpresa admitir a possibilidade, como observado neste estudo, do tratamento com EAA
bloquear o aumento da ingestdo de fluidos induzido pelo exercicio fisico resistido, pelo
mecanismo de redugdo da expressdo do receptor 5S-HT1A somato-dentritico, um importante
modulador da atividade do neurénio serotoninérgico (REIS, LUIS C. et al. 2005) no niicleo
dorsal da rafe mesencefalica, uma das principais regides envolvidas no controle da ingestao
de fluidos e mamiferos (REIS, LUIS C. et al. 2005)..Em humanos, o uso indiscriminado dos
EAA esta associado a comportamentos como agressividade e violéncia sem provocagdo. O
uso cronico intensifica a agressividade, principalmente por intermédio de agressdo verbal,
provocagdo para combate, briga e aumento da violéncia contra a mulher. Essa forma de
administracao também contribui para a elevacdo dos niveis de homicidios praticados por
adolescentes. Os usudrios adolescentes sdo mais suscetiveis a atos de violéncia, impaciéncia,
impulsividade e irritabilidade, e tais efeitos se correlacionam positivamente com niveis
séricos de testosterona (MCGINNIS, 2004; BROOKS & REDDON, 1996). Em controvérsia,
alguns estudos ndo demonstraram evidéncias do aumento da agressividade em individuos
saudaveis quando administradas doses elevadas de EAA (TRICKER ef al. 1996; WANG et
al. 1994). No nosso estudo, comegamos o tratamento com EAA na fase adolescente de ratos ¢
observamos aumento do comportamento agressivo na quinta semana de tratamento, i.e., com
os animais na fase adulta jovem. O protocolo utilizado aqui pode ter sido decisivo para
explicar possiveis diferencas nos resultados encontrados em outros trabalhos que nao
observaram aumento no comportamento agressivo de ratos tratados com EAA, ja que seus
tratamentos foram iniciados j& na fase adulta dos ratos, como nos estudos de Mcginnis et al.
(2002) e Kindlundh et al.(2002).

Sintomas psicoticos também ja foram associados aos usuarios que consomem mais
que 1000 mg de testosterona por semana (HALL et al. 2005). O termo “roid rage” tem sido
empregado para definir efeitos colaterais especificos decorrentes do uso exarcebado de EAA,
caracterizado por atos de agressividade e violéncia indiscriminada e sem provocagao.
Analises neuroquimicas feitas em animais apontaram a administracdo de EAA como indutor
de modificagdes relacionadas a patologias como: depressdo, raiva e comportamentos sexuais

anormais. Foi apontada redugdo dos receptores inibitérios de GABA na amidala medial e
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nicleo ventromedial do hipotdlamo, reducdo em numero e densidade de receptores
serotoninérgicos no hipocampo, hipotalamo e amidala, além de hiperatividade no sistema
arginina vasopressina no hipotalamo anterior (HALL ef al. 2005). Aumentos agudos na
secre¢ao de ACTH (hormonio adrenocorticotroéfico) e corticosterona foram demonstrados,
permanecendo por até 24 horas, demonstrando também influéncia no eixo HPA (hipotalamo-
pituitaria-adrenais) (KUHN, 2002).

O teste do Campo Aberto ¢ empregado para avaliar a atividade exploratoria dos
animais. A tendéncia natural de um animal em um ambiente novo ¢ explora-lo, apesar do
estresse e do conflito provocado por este ambiente novo (MONTGOMERY, 1958). No teste
do campo aberto, seis parametros foram avaliados: 1) o numero total de quadrantes
percorridos; 2) o nimero total de rearings e 3) o tempo de inatividade que avaliam a atividade
exploratoria do animal; 4) o nimero de groomings; 5) o tempo de grooming; 6) a quantidade
de bolos fecais que podem ser utilizados para avaliar o grau de ansiedade (ARCHER, 1973).
Desta forma a locomogao, rearing, grooming em roedores, observados no campo aberto, sao
os parametros comportamentais mais usados para descrever influéncias dos eventos da vida
(MONTGOMERY, 1958; REX et al. 1996).

No caso de baixa atividade motora (reduzida quantidade de quadrados percorridos ou
cruzados) indica-se, freqiientemente, haver uma reagdo de medo do animal. Ratos com medo
evitam ficar sobre as patas traseiras (rearing). Os ratos apresentam tal comportamento de
medo quando introduzidos em um campo aberto desconhecido. Este comportamento tende a
diminuir @ medida que o animal se familiariza com a caixa (CRUZ, 1997), desta forma nao
sao recomendada exposigdes sucessivas ao campo aberto.

Notamos no teste do campo aberto que houve aumento tanto da exploragdo horizontal
(nmimero de quadrados cruzados) como da exploragdo vertical (numero de rearings), bem
como diminui¢do no tempo de inatividade nos animais sedentarios tratados com propionato de
testosterona em comparagao aos seus controles, i.e., animais sedentarios tratados com veiculo.
Este resultado corrobora os de Buddenberg ef al (2009) que demostraram que a
administracdo de testosterona atenuou de forma dose-dependente o comportamento de
imobilidade no teste do nado for¢ado em ratos indicando um efeito antidepressivo deste EAA

neste modelo.

Por outro lado, esses resultados divergem de outros estudos, que sugerem que o

tratamento com EAA ndo altera a atividade locomotora espontanea (BING et al. 1998;
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BITRAN et al. 1993; BRONSON, 1996; CLARK & FAST, 1996; CLARK & HARROLD,
1997; CLARK et al. 1997; MARTINES-SANCHIS et al. 1996; MARTINEZ-SANCHIS et
al. 2002; MINKIN et al. 1993). Diferengas no tipo de EAA, no protocolo e idade dos animais
e na linhagem de ratos utilizada podem explicar essa controvérsia nos resultados encontrados
pelos diferentes grupos de pesquisa supracitados.

De qualquer forma, um dado interessante do presente estudo, foi a observacao de que,
embora o protocolo de exercicio fisico resistido utilizado ndo tenha alterado padrdes
comportamentais normais dos animais controles, i.e, tratados com veiculo (ratos do grupo
CTRexe: animais ativos fisicamente ndo tratados com EAA), ele foi suficiente para impedir
todas alteragdes comportamentais de aumento da exploragdo/diminuicdo da imobilidade
apresentados pelos ratos sedentarios tratados com testosterona. Recentemente, Zlebnik et al.
(2012) publicaram um trabalho interessante em que demonstraram que o exercicio fisico foi
capaz de reduzir o consumo espontaneo de cocaina em ratos adolescentes. Curiosamente, o
mesmo nao foi observado em ratos adultos. Considerando que o EAA e a cocaina aumentam a
transmissdo excitatdria em varias regides cerebrais, inclusive naquelas relacionadas a adigdo
de drogas e ao aumento da atividade motora espontanea, o primeiro por reduzir os receptores
inibitorios de GABA na amidala medial e nucleo ventromedial do hipotdlamo (HALL et al.
2005) e o segundo por bloquear a recaptagdo pré-sinaptica catecolaminérgica, o exercicio
fisico tanto no nosso modelo como no do grupo do Zlebnik pode ter exercido o mesmo efeito
benéfico na normalizacdo da neurotransmissdao nessas regioes. Estudos futuros empregando
técnicas de biologia no sistema nervoso central neste modelo serdo fundamentais para
investigar esta hipdtese. Apesar do teste de campo aberto ser empregado para avaliar o
comportamento de ansiedade através da observacdo da exploracdo do animal no centro e na
periferia do aparato, o estudo de Ramos (2008) relata que ha necessidade de multiplos testes
comportamentais como o teste de labirinto em cruz elevado para um melhor entendimento do
mecanismo do comportamento emocional em roedores. Portanto, o teste do LCE ¢
considerado um instrumento bastante util e vélido para medir ansiedade, investigando

aspectos comportamentais (PELLOW et al. 1985).

A ansiedade pode ser caracterizada como a antecipa¢do emocional de uma situacao
aversiva, de dificil controle e de provavel ocorréncia. Medo, no entanto, pode ser definido

como uma reacao a uma situacao perigosa real e bem definida e ¢ visto por varios autores
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como entidade independente da ansiedade. Ainda assim, por vezes pode ser dificil uma
separacao entre as duas (RAMOS et al. 1997).

Alguns modelos animais de ansiedade evocam, pela simples exposi¢cdo do animal a um
novo ambiente ou estimulo, comportamentos de medo ou defensivos, andlogos a
manifestagdes ansiosas em individuos com transtornos de ansiedade. Considera-se a
porcentagem da preferéncia (entradas e tempo gasto) pelos bragos abertos e pelos fechados
um indice fidedigno de ansiedade: quanto maiores os niveis de ansiedade, menor a
porcentagem de entradas nos bracos abertos e de tempo gasto nos mesmos € o inverso €
verdadeiro. O niimero de entradas nos bragos fechados também pode ser correlacionado
positivamente com a atividade exploratoria dos animais (HANDLEY & MITHANI, 1984).

Sabe-se muito pouco sobre os efeitos dos EAA na ansiedade. O primeiro estudo destes
efeitos dos EAA foi realizado por Bitran et al. 1993 o qual demonstrou que altas doses de
propionato de testosterona alteram o comportamento de ratos Long-Evans no aparato de
labirinto em cruz elevado. Neste estudo, os animais foram testados em 6 e 14 dias de
tratamento com propionato de testosterona. Com 6 dias de tratamento, os animais aumentaram
a exploracdo nos bracos abertos, isto €, teve um efeito ansiolitico. Porém com 14 dias de
tratamento, os animais tratados com propionato de testosterona nao foram diferentes do grupo
controle. Estes resultados indicam um carater ansiolitico transitorio do tratamento com
propionato de testosterona. De uma maneira geral os poucos estudos que abordaram EAA e
ansiedade apresentaram resultados controversos. Mais especificamente, o tratamento com
decanoato de nandrolona em ratos apresentou tanto efeitos ansioliticos como ansiogé€nicos
(BITRAN et al. 1993; CLARK & HENDERSON, 2003).

No labirinto em cruz elevado nao houve diferenca significativa nas percentagens do
nimero de entradas e permanéncias tanto nos bragos abertos como fechados entre os grupos.
Dessa forma, a alteracdo observada no grupo sedentério tratado com EAA no aumento do
comportamento de exploracdo dos animais, aparentemente nao se relacionou com nenhum
efeito ansiolitico induzido pelo EAA, como descrito anteriormente (Bitran ef al. 1993). Logo,
no presente estudo a administragdo de propionato de testosterona em ratos machos Wistar,
ndo apresentaram efeitos ansiogénicos € nem ansioliticos, diferente do que se observa nos
trabalhos de Kouvelas et al. (2008), que tratou com DN na dose 15mg/Kg (s.c) por 6 semanas
diariamente. O estudo de Bing ef al. (1998) também demonstrou efeito ansiolitico em ratos
Wistar causado por uma exclusiva injecdo de testosterona (5mg/Kg), testados no teste de
VOGEL’S, 24 horas depois da administragio do farmaco. E possivel que o tempo de
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avaliagdo no LCE empregado no presente estudo (5 semanas apds o inicio do tratamento com
EAA) ndo tenha sido adequado para a avaliagdo de um possivel efeito ansiolitico do EAA,
uma vez que, como descrito anteriormente, o proprionato de testosterona promove efeito
ansiolitico transitério (Bitran et al. 1993).

A normalidade hidroeletrolitica e suas conseqiiéncias fisiologicas t€ém constituido o
foco de muitos estudos. A ingestdo hidrica, muitas vezes tem sido vista como um dos muitos
mecanismos regulatorios do volume e da osmolaridade corporal (JORDAN et al. 2000).
Diversos peptideos vasoativos, dentre eles a ANG II, que circulam no plasma e sdo
produzidos em diversos tecidos inclusive o cérebro (STANDAERT et al. 1988) também
atuam no SNC alterando a ingestdo hidrica (SAMSON et al. 1991). Existem diversas vias
centrais peptidérgicas que sdo capazes de modular a ingestdo hidrica e podem exercer um
papel sobre a pressdo arterial (PA) e a regulagdo osmotica. Esses diversos sistemas
peptidérgicos podem modular a ingestdo hidrica através de alteragdes na fungdo
barorreceptora e da regulagao da osmolaridade do fluido extracelular (MURPHY et al. 1995).
Kraemer et al. (1999) através de estudo realizado com homens adultos, mostraram que o
exercicio fisico afeta dramaticamente a secre¢do hormonal e a regulacdo dos fluidos
corporais, uma vez que aumenta os niveis plasmaticos de noradrenalina, dopamina, peptideo
atrial e acido latico. Além disso, durante a atividade fisica, ocorre também aumento do
metabolismo corporal que pode aumentar a osmolaridade plasmatica e estimular a ingestao
hidrica.

Ha de considerarem-se duas importantes alteragdes ocorridas durante a atividade fisica
que atuam sobre o volume de liquidos corporal. A primeira se refere ao aumento da
osmolaridade plasmatica e a segunda ao aumento da acidose plasmatica. Esses parametros
estdo aumentados principalmente devido ao aumento de células vermelhas no sangue durante
a atividade fisica em alta intensidade e estdo moderadamente alterados em atividade fisica de
baixa e média intensidade. Durante a atividade fisica de alta intensidade a osmolaridade
plasmatica pode aumentar cerca de até 40 mosmol/ Kg H20. A causa do aumento da
osmolaridade ndo ¢ devido ao aumento da concentracao de eletrolitos tais como Na+, K+ ou
ClI-. Os movimentos dos ions sdo acompanhados por movimentos da 4gua, uma vez que existe
uma grande permeabilidade para a dgua nas células musculares (SEJERSTED et al.1982).

No presente estudo, as primeiras analises da regulacdo hidroeletrolitica representadas
nas figuras 21 e 22 demonstraram que houve aumento significativo na ingestdo cumulativa de
agua do grupo exercicio veiculo (CTRexe), a partir de 60 minutos e assim por diante até o
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término do teste, em relagdo aos demais grupos em condi¢des basais. Ocorrendo 0o mesmo
quanto a ingestdo de sodio, mas, em um intervalo de tempo menor (ja na primeira afericao de
30 minutos do teste).  Possivelmente decorrente de uma freqiiente adaptagdo desses a
necessidade de regulacdo hidroeletrolitica em condigdes que afetam o equilibrio
hidroeletrolitico como durante a execugao da atividade fisica.

A hipovolemia e hiperosmolalidade ativam diversas respostas comportamentais e
neuroenddcrinas, que podem ser induzidas pelo modelo animal de privacdo hidrica. Neste
sentido s6 a restricdo por um periodo de 24 horas pode evocar respostas de apetite ao sodio
devido & deficiéncia de sdédio (WEISINGER et al. 1985). Dessa forma uma condi¢do de
deplegao de sodio induzida pela administragdo de furosemida acarreta uma intensa diurese e

natriurese onde o animal fica em condicdo de hiponatremia.

Racca et al. (2012) encontraram resultados no seu trabalho indicando que doses
cronicas de decanoato de nandrolona ( uma vez por dia durante duas semanas consecutivas)
em ratos podem nao afetar de maneira notavel o sistema hipotalamico pituitaria adrenal
(HPAA) e a atividade dos transportadores de serotonina, em ratos tratados mas nao
estressados, porém podem desregular, na indu¢ao de estresse, a cascata hormonal que
desempenha papel crucial na regulacdo comportamental e por que ndo, hidroeletrolitica, uma
vez que o sistema serotoninérgica € crucial em ambos os processos regulatorios. Esses dados
corroboram o0s nossos que mostraram que a administragdo de testosterona nao afetou o
aumento no apetite de sodio e dgua nos animais sedentdrios, mas bloqueou as mesmas
respostas nos animais ativos fisicamente e, portanto, submetidos a um tipo de estresse.

Diferentemente do paradigma de deplecdo de so6dio descrito em condigdes basais esse
protocolo induziu uma diminuicao tardia da ingestao de NaCl 1,8% no tratamento sistémico,
tal achado parece esta atrelado a necessidade de repor tal ions e com isso tal reposta evocaria
sinaliza¢des da circuitaria serotoninérgica objetivando modular essa ingestdo induzida. Estudo
realizado por Rouah-Rosilio et al. (1994) consideram a existéncia de dois substratos
morfoldgico e fisiologico do sistema serotoninérgico que integra a regulacdo da ingestao de
sodio espontanea e induzida. Nos experimentos realizados por Tanaka et al. (1998)
demonstraram que circuitos neurais que integram o SFO (6rgdo subfornicial) e regides da
Rafe evocariam respostas intrinsecas para regulagdo dos fluidos corporais. Dessa forma, o
papel desse sistema serotoninérgico modulada pela sinalizacdo de autorreceptores

somatodendriticos localizados na regido dorsal-ventral do DRN parece ser critica na
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modulagdo induzida por esse protocolo de deple¢do de sodio. Com isso tal achado sugere um
envolvimento central desse sistema no comportamento motivado de apetite ao sédio sem
interrupgdo de sinalizagdo de sede. Com essa metodologia podemos atribuir que uma
sinalizacdo mais especifica a regulacdo do ion so6dio parece estd constantemente sendo
modulada por essa regido do DRN ja que a ativagdo desses receptores parece esta reunida em
nucleos menores que compdem este maior.

O sistema nervoso autonomo (SNA) influencia de forma importante a homeostase
corporal e diferentes sistemas vegetativos, que inclui a fungdo cardiovascular, pressdo arterial
e o metabolismo. O SNA ¢ composto por um sistema de aferéncias que transmite sinais para
sistema nervoso central (SNC), o qual responde de forma reflexa aos 6rgados alvo. Sabe-se até
entdo, que pelo menos trés arcos reflexos (componentes das aferéncias) estdo envolvidos na
modulagdo da atividade parassimpdtica para o coragdo e simpatica para coragcdo e vasos. Os
barorreceptores arteriais sdo sensiveis as deformagdes da parede vascular e controlam a
pressao arterial instantdnea ou de curto prazo. Os receptores cardiopulmonares sdo ativados
por mudanca de pressdo das camaras cardiacas induzindo respostas principalmente na
freqliéncia cardiaca e vasodilatagdo muscular periférica e os quimiorreceptores arteriais que
respondem a aumentos plasmaticos da pressdo de O2 e CO2, além do ph (DE ANGELIS et
al. 2004). Além disso, os dois maiores componentes do SNA, simpatico e parassimpatico
usam neurotransmissores pos-ganglionares distintos, noradrenalina para o primeiro e
acetilcolina para o segundo (LISE et al. 1999). Ambos os componentes do SNA t€m sinapses
nos ganglios com a acetilcolina como o neurotransmissor entre os neurdnios que originam no
SNC e as eferéncias pos ganglionicas.

A maioria dos 6rgdos recebe inervagao simpatica e parassimpatica, as quais costumam
mediar agdes opostas (SHELLI, 2004). O sistema nervoso autonomo influencia tonica e
reflexamente o sistema cardiovascular, modificam o débito cardiaco por alterar a forca de
contragdo das fibras miocardicas e a freqliéncia cardiaca. Nos vasos modificam a
contratilidade do musculo liso vascular e assim, a resisténcia vascular periférica (DE
ANGELIS, 2004). Dessa forma, o SNA ¢ um importante mecanismo de controle da pressao
arterial. Alteragdes neste sistema podem levar a disautonomia, o que pode afetar adversamente a
satide. Esta mudanga atinge desde episoddios ocasionais de hipotensdo mediadas neuralmente até
doencas neurodegenerativas progressivas. Aumento no toénus da inervagdo simpatica cardiaca e
renal provoca o desenvolvimento da hipertensdo essencial, na insuficiéncia cardiaca cronica a

ativagdo simpatica cardiaca prejudica a fun¢do miocardica. Varios outros disturbios ainda estdo
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relacionados com a disfun¢do autondmica, como o diabetes tipo 1I, a sindrome da fadiga cronica,
a obesidade visceral, a dislipidemia, o Parkinson, dentre outros (SHELLI, 2004).

Até entdo sdo escassos na literatura estudos de efeitos diretos da administracao de
EAA na atividade do SNA. Um estudo relacionou o estanozolol (esterdide anabodlico
androgénico de grande poténcia) com aumento na pressdo arterial, mudanga na atividade
barorreflexa, sem alteracdo na atividade simpdatica nos animais tratados com estanozolol
(PEREIRA et al. 2006). Os mecanismos propostos para modificacdo no controle reflexo
cardiovascular incluem a sintese de 6xido nitrico (NO) e controle central do nervo vago, como
o aumento da atividade glutamatérgica no hipotdlamo e hipocampo (BEUTEL et al. 2005).
No entanto, outro estudo relacionado ao decanoato de nandrolona observou redugdao da
modulacdo vagal e tendéncia ao aumento da modulacdo simpatica apds sua administracao
(PEREIRA et al. 2006). Por ultimo, um estudo experimental induziu rato a isquemia e
fibrilacdo ventricular com doses de 40 e160mg/kg/min de nadrolona por mecanismos nao
elucidados (PHILLIS ef a/.2007). Portanto mais investigagdes sdo necessarias relativas a este
assunto (HALL et al. 2005).

Em fun¢do dos dados comportamentais sugerirem que o tratamento com EAA deva ter
aumentado a ansiedade dos animais, montamos um protocolo experimental para avaliar o
possivel aumento da modulacdo autondmica simpatica (SNS) no grupo tratado com EAA.
Virios trabalhos j4 mostraram aumento da atividade do SNS em modelos de ansiedade, por
exemplo: SHAJI & KULKARNI, 1998 e PETIT et al. 2004. Além disso, os resultados do
estudo hidroeletrolitico mostraram aumento na ingestdo de fluidos e, embora ndo avaliada,
possivel retencao de sodio e agua nos animais sedentarios tratados com EAA. Considerando
que o SNA simpatico exerce influéncia fundamental neste ultimo processo, procuramos
investigar a modulacdo autondmica (balango simpato-vagal) em todos os grupos. Portanto, ja
que o tratamento com EAA aumentou a ansiedade e as resposas comportamentais de ingestao
de fluidos, levantamos a

A avaliagdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca realizada tanto no dominio do
tempo como da frequéncia sugeriu que o tratamento com EAA nos animais sedentarios
aumentou a modulagdo simpatica e diminuiu a parassimpatica, ¢ o modelo de exercicio fisico
utilizado aqui foi efetivo em bloquear (normalizar) essas respostas. No grupo sedentario
tratado com EAA tanto RR (ms), SDNN (ms) eRMSSD (ms) foram significativamente
reduzidos o que corrobora a diminui¢do da modula¢do parassimpatica conforme visto por
AUBERT et al. (2003). Na analise espectral no dominio da frequéncia observou-se
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predominio da modula¢do simpatica também no grupo sedentério tratado com testosterona,
sugerido pelo aumento da relacdo entre as poténcias das ondas de baixa (LF) e alta (HF)
frequéncias (LF/HF). O exercicio fisico resistivo utilizado neste estudo, embora nao tenha
afetado de forma significativa a VFC no grupo ndo tratado com EAA, foi efetivo em
normalizar o balango simpato-vagal em condi¢do de desafio da homeostase pela injegdo
cronica de testosterona. Pereira et al. (2006) demonstraram que a administragao
suprafisioldgica de EAA, neste caso decanoato de nandrolona, alterou a regulagdo autonomica
cardiaca com prejuizo ao controle parassimpatico em ratos. Os autores ainda especulam que
tais alteracdes na regulacdo autondmica cardiaca induzidas pelo EAA, podem desencadear

arritmias ou morte subita, antes que as alteragdes cardiovasculares se tornem evidentes.

Os grupos que receberam propionato de testosterona apresentaram o0s menores
resultados dos pesos relativos dos testiculos (P < 0,05) corrigidos pelo seu respectivo peso
corporal (testiculos/peso). Este dado sugere que, provavelmente, a atrofia testicular se deu por
conseqiiéncia da inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise testicular pela agdo do esteroide
anabolizante. Assim, deve ter ocorrido inibicdo do hormonio liberador de gonadotrofina no
hipotalamo e dos hormonios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) na hipofise em
resposta ao aumento suprafisioldégico de testosterona, estabelecendo, portanto, um alga de
feed-back negativo nestes animais. Noorafshan et al. (2005) encontraram a mesma redugao no
peso testicular dos animais mas, em doses e periodo superiores aos do nosso protocolo de
administracdo de EAA. Eles também sugeriram que a explicacdo deste resultado esteja no
estabelecimento de uma alca de retroalimentacdo negativa, ao menos parcial, no hipotdlamo e
na hipofise dos ratos submetidos a este tratamento.

Os resultados de reducao do peso testicular normalizado pelo peso corporal, corrobora
com diversos estudos em humanos, nos quais altas doses de EAA promoveram esse efeito
deletério sobre os 6rgdos sexuais em individuos do género masculino, causando impoténcia
sexual (J. TORRES-CALLEJA et al. 2001; HARTGENS & KUIPERS, 2004; GOODMAN &
GILMAN, 9% edi¢ao). Em individuos do sexo masculino, a administragdo exogena, a partir de
15 a 150 mg ao dia, j4 causa significativa diminuicao da testosterona plasmatica, intensificam-
se os efeitos feminilizantes e hé atrofia testicular (DA SILVA et al. 2001) por tais problemas
estarem associados ao desequilibrio no eixo hipofise pituitaria gonadal (HPG) (WU, 1997).

Observamos aumento significante nos pesos do rim direito e esquerdo do grupo

exercicio tratado com EAA (PTexe) em relagdo ao seu respectivo controle (CTRexe) e o
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mesmo nao foi observado nos grupos sedentarios (CTRsed vs. PTsed). Embora ndo tenhamos
explicagdo para issosabe-se que os anabolizantes produzem retencao de agua no organismo
dos animais, e talvez o aumento de peso dos rins esteja relacionado com uma sobrecarga
hidrica exagerada devido a realizacdo concomitante de exercicio fisico, que deve ter alterado
a hemodinamica cardiovascular e renal, propiciando este tipo de efeito. A reteng@o hidrica ¢
um mecanismo freqiiente em resposta a utilizacdo de anabolizantes, pois provocam uma
reducdo da eliminacdo urinaria de sodio, potassio e cloro. Os efeitos desta reten¢do causam
hipertensao arterial e a insuficiéncia cardiaca sendo esta ultima certamente favorecida por
uma fibrose miocardica induzida (HATFIELD, 1986; TAKAHASHI et al. 2004). Assim,
estes efeitos podem ter sido amplificados pelas alteragdes hemodindmicas induzidas pelo
exercicio (eleva¢do do débito cardiaco, da pressdo de filtracdo, da liberagdo de catecolaminas,
etc.).

No estudo de Blantz et al. (1988), ratos tratados por seis e por 16 semanas com
decanoato de nandrolona apresentaram comportamentos diferentes, ou melhor, o tratamento
de seis semanas ocasionou aumento moderado proporcional dos segmentos tubulares e do
glomérulo no néfron. No entanto, no tratamento de 16 semanas ocorreu aumento
desproporcional, em que os segmentos tubulares e os glomérulos nos néfrons e tubulares do
néfron (DUBEY et al. 2001).

No presente estudo ndo encontramos diferencas significativas no peso relativo do
figado entre os grupos experimentais. Na literatura alguns autores descrevem haver uma
relacdo entre o desenvolvimento de tumores benignos e malignos no figado com a utilizagao
de EAA (WATANABE & KOBAYASHI, 1993; SOE et al. 1994; FRIEDL, 2000;
VELAZQUEZ & ALTER, 2004), o que poderia provocar um peso aumentado. Talvez em um
periodo maior de tratamento pudessem ocorrer tais alteragdes no peso relativo hepatico.
Estudos conduzidos por Sanchez Osorio et al. (2008), apresentaram resultados consistente do
aumento da massa hepatica, assim como elevacao da deposi¢ao de colageno hepatico, apos o
uso prolongado de EAA. A estrutura do figado e sua funcdo também podem ser alteradas pela
administracdo de anabolicos incluindo: ictericia colestatica, peliose hepatica, hiperplasia
hepatocelular e adenoma hepatocelular (LABREE, 1991; LISE, 1999), aumento das enzimas
no figado como a aspartato aminotransferase, que pode ser observada na necrose hepatica e o
aumento no risco de surgimento de tumores de acordo com o tempo de exposi¢do a droga

(PAVLATOS et al. 2001).
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Em relacdo ao peso relativo cardiaco ndo observamos diferengas significativas.
Urhausen et al. (2004) em estudo envolvendo humanos relacionaram o uso de anabolizantes
com alteracdes no musculo do miocardio caracterizadas por hipertrofia do ventriculo
esquerdo. Liu et al. (2003) também relataram hipertrofia em humanos e ratos. Além disso,
trabalhos na literatura tém sido relacionados ao abuso de EAA por atletas jovens, do sexo
masculino com diversos efeitos cardiovasculares adversos (FALKENBERG et al. 1997,
FERRERA et al. 1997; DI BELO, 1999 & MCCARTHY, 2000). Provavelmente o protocolo
de utilizagdo de EAA do nosso estudo, ndo foi suficiente para induzir alteragdes grosseiras
(peso do coragdo/hipertrofia cardiaca) em nosso modelo. Mas vale lembrar, que 0 mesmo
protocolo foi suficiente para alterar o balango simpato-vagal cardiaco em direcao ao aumento
da modulagdao simpdtica, importante gerador de arritmias cardiacas (HAUTALA; 2001).
Assim, do ponto de vista translacional, este estudo cresce em sua importancia, pois, ndo ¢ rara
a ocorréncia de morte subita em usuarios de EAA que ndo apresentam quaisquer alteragdes
cardiovasculares importantes em exames de rotina (BOWMAN, S;1990).

Dentre as alteragdes cardiovasculares ja foi demonstrado que animais tratados com
testosterona e analogos sintéticos desenvolvem hipertensdo e ainda lesdes renais e cardiacas
(BEUTEL et al. 2005). O mecanismo que pode estar relacionado a estas alteragdes inclui o
NO (6xido nitrico). Estudos demonstraram redug¢ao no relaxamento arterial em resposta a
guanilato ciclase em coelhos e nitroprussiato de sodio em humanos (BEUTEL et al. 2005) .
Ha evidéncias em que a atividade simpatica modula a hipertensdo em ratos administrados com
testosterona. Além disso, ha alteragdes no barorreflexo apods utilizacdo de estanozolol, onde
baixas doses aumentaram atividade fibrinolitica e altas doses demonstraram predominio de
atividade pro-trombdtica (BEUTEL ef al. 2005). Como pela literatura ndo ha defini¢des claras
a respeito da hipertrofia cardiaca em adaptag@o ao exercicio fisico resistido, a especificidade
da atividade fisica estruturada pode ser a razao do resultado exposto em nosso experimento.

Quanto ao peso relativo dos pulmdes nao observamos diferengas significativas entre
os grupos do estudo. Este dado também sustenta a hipdtese de que o protocolo de
administracdo de EAA deste estudo ndo afeta de forma importante a hemodinamica
cardiovascular ao ponto de induzir insuficiéncia cardiaca congestiva ou hipertensdo arterial
pulmonar grave, mas ¢ capaz de induzir a alteracdes sutis hidroeletroliticas e autonomicas que
podem ajudar a explicar o surgimento de mortes subitas em usudrios (atletas ou ndo) de EAA
aparentemente saudaveis. Estudos hemodindmicos em nosso modelo serdo fundamentais para
fortalecer ou ndo esta hipotese.
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8. CONCLUSOES

Nesse estudo, avaliamos a importancia do EFR em varios aspectos, inclusive o seu
papel nas altera¢des induzidas pelo uso de EAA. A partir dos resultados obtidos neste estudo,
pode-se concluir:

Por meio de avaliagdes comportamentais no campo aberto, pode-se concluir que,
embora o protocolo de exercicio fisico resistido utilizado aqui nao altere de forma importante
o comportamento normal de ratos, ele ¢ suficientemente eficaz em bloquear o aumento da
exploragdo horizontal e vertical e a diminui¢do do tempo de imobilidade induzidos por doses
suprafisioldgicas de testosterona em ratos.

Baseado nos testes no labirinto em cruz elevado pode-se concluir que o EAA nao foi
capaz de induzir efeitos ansioliticos ou ansiogénicos, pelo menos no tempo de avaliagdo e na
dose utilizados neste estudo. Da mesma forma, o protocolo de exercicio fisico resistivo
também ndo foi capaz de induzir estes efeitos nos ratos fisicamente ativos.

Em condigdes basais, o exercicio fisico resistido aumentou a ingestdo cumulativa de
agua e sodio, em intervalos distintos, possivelmente em razdo de uma adaptacdo a regulacao
hidroeletrolitica necessaria durante a atividade fisica, e o uso de EAA bloqueou esta resposta
adaptativa dos animais ativos fisicamente.

A avaliacdo da variabilidade da freqii€éncia cardiaca demonstrou que, embora o
protocolo de exercicio fisico empregado aqui, ndo tenha alterado a modulagdo autondmica
cardiaca, este foi efetivo em impedir o aumento da modulagdo simpatica ao coracdo induzida
pelo uso de EAA em ratos.

Nenhum dos protocolos experimentais utilizados neste estudo, nem o de tratamento
com doses suprafisioldgicas de testosterona nem o de exercicio fisico resistido foram capazes,
de forma independente, alterar os pesos do coragdo, figado e pulmdo, bem como, o peso
corporal dos animais. No entanto, quando utilizados juntos, i.e., exercicio + EAA, estes foram
capazes de aumentar o peso relativo dos rins provavelmente devido a alteragdes sinérgicas na
hemodinadmica e morfologia renais.

Em suma, protocolos experimentais como os empregados nesse estudo devem

prosseguir a fim de que novos estudos tragam respostas mais incisivas as lacunas existentes.
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