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RESUMO

O decanoato de nandrolona (DN) induz anormalidades cardiovasculares, como
atenuacdo do reflexo Bezold-Jarisch (RBJ), hipertrofia cardiaca e elevacdo da
presséo arterial media (PAM), e uma relagédo entre androgénios e o sistema renina
angiotensina (SRA) tem sido reportada.

Objetivo: O proposito deste estudo foi avaliar a influéncia do SRA nas alteracdes do

RBJ, hipertrofia cardiaca e prostatica e elevacdo da PAM, promovidas pelo DN.

Métodos: Ratos Wistar machos foram tratados com decanoato de nandrolona
(DECA; 10mg.Kg.PCl.semana') and nandrolona plus enalapri (DECAE;
10mg.Kg.PC.dia!) ou veiculo (animais controle; CON e CONE). Apds 8 semanas
de tratamento, o Reflexo Bezold-Jarisch foi avaliado pela resposta bradicardica
provocada pela administracédo de serotonina (2-32 pg.Kg?). A presséo arterial média
foi acessada e a hipertrofia cardiaca foi determinada pela razéo peso do coracao por

peso corporal.

Resultados: Apds oito semanas, ratos wistar tratados com DN apresentaram
elevacdo da PAM, e o enalapril foi capaz de normaliza-la (CON = 98+1; CONE =
97+2; DECA = 109+2**; DECAE = 99+1 mmHg). Este mesmo comportamento foi
verificado quanto a hipertrofia cardiaca (CON = 2,52+0,05; CONE = 2,47+0,08;
DECA = 2,78+0,06**; DECAE = 2,49+0,07) e prostéatica (CON = 1,23+0,17; CONE =
1,231£0,09; DECA = 1,78+0,17**; DECAE = 1,36%0,14). Observamos ainda prejuizo
no controle reflexo da frequiéncia cardiaca pelo RBJ nas doses de 8, 16 e 32ug.Kg™*
de 5-HT (S 8ug.Kg'l: CON=-42+7%, CONE=-40+3%, DECA=-32+2%*, DECAE=-
41+2%; S 16ug.Kgt: CON=-54+4%, CONE=-55+6%, DECA=-44+2%, DECAE=-
53+2%; S 32ug.Kg?t: CON=-71+3%, CONE=-68+2%, DECA=-59+2%, DECAE=-
68£2%, **p<0,01 *p<0,05 dos animais DECA em relagéo aos grupos CON, CONE e
DECAE) e da PAD nas doses de 16 e 32ug.Kg?! de 5-HT (S 16ug.Kg': CON=-
67+4%, CONE=-68+3%, DECA=-51+2%, DECAE=-63+3%; S 32ug.Kg?’: CON=-
81+2%, CONE=-75+3,2%, DECA=-62+3,1%, DECAE=-7213,4%, **p<0,01 *p<0,05
dos animais DECA em relacdo aos grupos CON, CONE e DECAE) que também foi

normalizado pelo co-tratamento com enalapril.
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Conclusé&o: Nossos resultados indicam que o enalapril € capaz de normalizar a
PAM e o prejuizo na sensibilidade do RBJ, assim como prevenir o desenvolvimento
de hipertrofia cardiaca e prostatica em ratos cujas alteracbes sdo decorrentes do

tratamento com DN.
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ABSTRACT

Nandrolone decanoate (ND) induces cardiovascular abnormalities, such as
attenuation of the Bezold-Jarisch Reflex (BJR), cardiac hypertrophy and elevation of
mean arterial pressure (MAP), and a relationship between androgens and the renin-
angiotensin system (RAS) has been reported.

Objective: The purpose of this study was to evaluate the influence of RAS on the

alterations in BJR, cardiac and prostatic hypertrophy and MAP evoked by ND.

Methods: Male Wistar rats were treated with nandrolone decanoate (DECA; 10
mg/kg body.eight.week), and nandrolone plus enalapril (10 mg/kg body weight.day;
DECAE) or vehicle (control animals; CON and CONE). After 8 weeks of treatment,
the BJR was evaluated by bradycardia response elicited by serotonin administration
(2-32 pg.kg). Mean arterial pressure (MAP) was assessed and cardiac hypertrophy
was determined by the heart weight/body weight (HW/BW) ratio.

Results: After eight weeks, Wistar rats treated with Nandrolone Decanoate showed
increase on the mean arterial pressure, and enalapril was able to normalize it (CON
= 98+1; CONE = 97+2; DECA = 109+2**; DECAE = 99+1 mmHg). This same
behavior was verified on cardiac (CON = 2,52+0,05; CONE = 2,47+0,08; DECA
2,78+0,06**; DECAE = 2,49+0,07) and prostatic (CON = 1,23+0,17; CONE
1,23+0,09; DECA = 1,78+0,17**; DECAE = 1,36%0,14) hypertrophy. We also
observed impairment in the BJR control of heart rate on the 8, 16 and 32 of 5-HT
doses (S 8ug.Kg'l: CON=-42+7%, CONE=-40+3%, DECA=-32+2%* DECAE=-
41+2%; S 16pg.Kgl: CON=-54+4%, CONE=-55+6%, DECA=-44+2%, DECAE=-
53+2%; S 32ug.Kgl: CON=-71+3%, CONE=-68+2%, DECA=-59+2%, DECAE=-
68+2%, **p<0,01 *p<0,05 DECA animals related to CON, CONE and DECAE groups)
and PAD on the 16 and 32 of 5-HT doses that also had been normalized in
associated treatment with enalapril(S 16pg.Kg?t: CON=-67+4%, CONE=-68+3%,
DECA=-51+2%, DECAE=-63+3%; S 32ug.Kg': CON=-81+2%, CONE=-75%3,2%,
DECA=-62+3,1%, DECAE=-72+3,4%, **p<0,01 *p<0,05 DECA animals related to
CON, CONE and DECAE groups).



13

Conclusions: Our results suggest that enalapril was able to normalize the MAP and
the sensibility impairment of BJR, as well as prevent the development of cardiac and
prostatic hypertrophy in rats whose alterations was resulted by nandrolone

decanoate treatment.
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1 INTRODUCAO

Androgénios sao esterdides de carater lipofilico que atravessam facilmente a
membrana plasmatica (HALL & HALL, 2005), dessa forma possuem capacidade de
exercer efeitos em diversas partes do corpo, que incluem tecidos reprodutores,
musculares e 6sseos, 6rgdaos como figado e rins, além de sistemas como

hematopoiético, imunologico e nervoso (MOORANDIAN et al., 1987).

Os efeitos destes horménios sdo classificados em androgénicos e anabdlicos,
quando associados a masculinizacdo e sintese protéica, respectivamente. Os
primeiros sdo caracterizados pelo desenvolvimento do aparelho reprodutor
masculino e das caracteristicas sexuais secundarias, como reducdo do tom vocal,
crescimento de terminais pilosos na face e aumento da agressividade e libido. Os
efeitos anabdlicos incluem fixacdo de nitrogénio, inibicdo da degradacéo protéica e
crescimento muscular e 6ésseo. Por isso, os androgénios sao essenciais a
manutencdo da funcdo reprodutora e do esqueleto muscular e ésseo, além de
participarem da funcédo cognitiva e da sensacdo de bem estar (KICMAN, 2008;
SHAHIDI, 2001; HARTGENS & KUIPERS, 2004).

O principal androgénio secretado no homem ¢é a testosterona, cuja producdo se da
em 95% pelas células de Leydig, localizadas nos testiculos, e em menor quantidade
pelo cortex da supra-renal, em ambos os sexos (LIU et al., 2003; HARTGENS &
KUIPERS, 2004). Apds secretada, a testosterona difunde-se facilmente pela
membrana plasmatica nos tecidos, onde exerce seus efeitos através da ligacéo
intracelular com o receptor androgénico formando um complexo que se desloca ao
nucleo ativando e inibindo a transcricdo de determinados genes (LIU et al., 2003).
Este mecanismo classico é denominado genémico e possui acao lenta. Entretanto, a
testosterona também exerce respostas rapidas, ndo genémicas, como elevacédo dos
niveis de calcio intracelular e a¢bes centrais como 0 aumento da agressividade
(FORADORI et al., 2008; KICMAN, 2008).

Os efeitos dos androgénios podem ser modulados em nivel celular pelas enzimas
conversoras que promovem a metabolizacdo destas substancias e em nivel

molecular pela distribuicdo e modulacdo dos receptores androgénicos (HEINLEIN &
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CHANG, 2002b; WOLF & OBENDORF, 2004). Os ultimos estdo presentes e
realizam diferentes funcdes em varios tecidos (MOORADIAN et al.,, 1987),
promovendo diversas respostas no organismo. Na busca por ac6es mais especificas
e que favorecessem o efeito anabdlico em detrimento do androgénico, foram
desenvolvidos os esterdides anabdlico-androgénicos (EAA), substancias sintéticas
analogas estruturais a testosterona (SHAHIDI, 2001; MARAVELIAS et al., 2005).

Os EAA sao largamente utilizados na reposicdo hormonal de pacientes com
hipogonadismo. Também possuem aplicagdes na terapia de trauma, queimaduras,
cirurgia, terapia radioativa, e mais recentemente no tratamento de doencgas
debilitantes, caquexia decorrente da faléncia renal cronica, cirrose hepética, cancer e
doenca pulmonar (BASARIA et al., 2001).

Embora possuam aplicacdes clinicas, a capacidade anabdlica destas substancias,
de promover hipertrofia dos masculos esqueléticos (BHASIN et al., 1996), tornou-as
alvo de utilizacdo por atletas profissionais e amadores em busca de desempenho
esportivo e estética (HARTGENS & KUIPERS, 2004). Pesquisas revelaram que
quatro de cinco usuarios sao nao atletas e fazem uso de grandes doses de EAA com
intuito especifico de conquistar aparéncia fisica. O uso excessivo destas drogas se
tornou um caso de saude publica, e levou a paises como Reino Unido, Estados
Unidos e Brasil a adotarem medidas de restricdo ao uso destas substancias atraves
do controle sobre suas comercializacbes (HERMANSSON, 2002; CRAMER, 2005).

O decanoato de nandrolona € um dos EAA mais consumidos no mundo (NIDA,
2000) e possui configuracdes estruturais semelhantes as da testosterona, derivada
do cicloperidrofenantreno, composto por 19 atomos de carbono, nos quais existem
radicais metila nas posi¢cdes C10 e C13, grupo cetdnico no C3, e uma hidroxila no
C17. A substituicdo do grupo metil no C19 pelo hidrogénio e a esterificacdo do grupo
hidroxila com um &cido decandico permitiu a sintese do decanoato de nandrolona
(SHAHIDI, 2001).

O uso dos EAA de forma ilegal potencializa o risco de rea¢des adversas que incluem

fechamento prematuro das epifises 0sseas, ginecomastia, aumento nos niveis de
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colesterol LDL e redugao de colesterol HDL, irritabilidade, agressividade, atrofia
testicular, acne, e desordens no sistema cardiovascular (KICMAN, 2008).

Embora os receptores androgénicos sejam necessarios ao desenvolvimento do
coracao e mediacdo de respostas bradicardicas (EL-MAS et al., 2001), a presenca
destes estd relacionada ao desenvolvimento de patologias no sistema
cardiovascular (MARSH et al., 1998) como hipertensdo, embolismo pulmonar,
cardiomiopatias, arritmias, hipertrofia cardiaca, fibrose ventricular, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio e morte subita cardiaca (KENNEDY & LAWRENCE,
1993; SULLIVAN et al., 1998; FINESCHI et al., 2001; LIU et al., 2003; KICMAN,
2008).

Consideradas desequilibrios do sistema cardiovascular, diversas doencas sao
relacionadas as desordens nos sistemas regulatorios da circulacdo (GUYTON et al.,
1969). O controle neural do sistema cardiovascular € um dos mecanismos de
manutencdo da homeostasia cardiovascular, proporcionando niveis pressoricos
adequados, que sdo necessarios a perfusdo de sangue nos tecidos (VASQUEZ,
1994). O reflexo cardiovascular mais amplamente discutido e relacionado com
fisiopatologias cardiacas, inclusive a androgénios, € o baroreflexo (EL-MAS et al.,
2001; BEUTEL et al., 2005; WARD & ABDEL-RAHMAN et al., 2005; WARD &
ABDEL-RAHMAN et al., 2006). Entretanto, Zanchetti & Mancia apresentaram a
importancia de outro reflexo cardiopulmonar no controle da circulagdo, o reflexo
Bezold-Jarisch (RBJ) (ZANCHETTI & MANCIA, 1991), que interage com o

baroreflexo complementando o controle da presséao arterial (OBERG, 1973).

Ativado por quimioceptores localizados, principalmente, no ventriculo esquerdo e
sensiveis a fenilbiguanida e serotonina (SALMOIRAGHI et al., 1956; KRAYER, 1961;
COLERIDGE et al., 1964; FOZARD, 1982), o RBJ é dotado de uma via aferente
composta por fibras C ndo-mielinizadas (DONALD, 1978; THOREN, 1979) e
caracteriza-se por uma resposta hipotensora, resultado da inativacdo da medula
ventro-lateral rostral que reduz o ténus simpatico eferente ao coragdo e vasos
sanguineos, e outra bradicardica, consequente a ativacdo do nacleo ambiguo que

ativa o nervo vagal eferente (THOREN, 1979).
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Beutel e col demonstraram prejuizo na sensibilidade do baroreflexo via reposta de
bradicardia em ratos apds o tratamento com doses suprafisiolégicas de EAA por 8
semanas (BEUTEL et al., 2005). Similarmente, estudos desenvolvidos por nosso
laboratério e Unicos a relacionarem EAA aos reflexos cardiopulmonares,
demonstraram a capacidade do tratamento de DN em ratos por 8 semanas em
promover prejuizo na sensibilidade do RBJ através do estabelecimento da hipertrofia
cardiaca, elevacdo da PAM e hipertrofia cardiaca, que é conhecida por influenciar
negativamente o ganho de receptores pulmonares (VASQUEZ et al., 1993;
MEYRELLES et al., 1998; BISSOLI et al., 2000; UGGERE et al., 2000; ANDRADE et
al., 2007; BISSOLI et al., 2009). Entretanto, o tratamento realizado por 4 semanas
nao foi capaz de alterar a resposta bradicardica realizada pelo RBJ, embora tenha

sido suficiente para estabelecer um quadro de hipertrofia (ANDRADE et al., 2008).

N&o s6 o controle neural, mas também o humoral é importante sobre o controle do
sistema cardiovascular. A angiotensina (Ang) Il atuando em receptores especificos
regula a contratilidade cardiaca, comunicacao celular e propagacdo do potencial de
acdo cardiaco. Adicionalmente, Ang Il esta envolvida com remodelamento cardiaco
levando tanto a hipertrofia quanto a apoptose cardiaca (MELLO, 2000).

A via de producédo da Ang Il se inicia com a sintese do angiotensinogénio pelo figado
e segue com a clivagem deste peptideo pela renina plasmatica, que é produzida no
aparelho justaglomerular renal, formando a Ang |. Esta serve de substrato a enzima
conversora de angiotensina (ECA), abundantemente localizada nos pulmoes,
resultando no produto Ang Il, um octapeptideo biologicamente ativo (TIGERSTED,
1898).

A via sistémica, descrita anteriormente, por muitos anos foi considerada como Unica
e especifica na sintese deste peptideo. Entretanto, o sistema local no coracdo e em
outros orgdos ganhou suporte com a demonstracdo da presenca de elementos da
cascata de sintese da Ang Il (DZAU, 1988; JIN et al., 1988).

A sintese de Ang Il cardiaca ocorre em condi¢cdes normais e € responsavel por 75%
da concentracdo deste peptideo neste tecido (DANSER et al., 1992), o que indica a

importancia do sistema local no coracédo. Entretanto, em condi¢cdes patoldgicas o
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nivel de Ang Il cardiaco € elevado, como no pos infarto miocardico ou apos
sobrecarga pressorica ou volémica (LEENEN et al., 1999; RUZICKA, 1995).

A Ang Il possui propriedades proliferativas sobre a musculatura cardiaca capaz de
promover um processo hipertréfico (PRICE et al.,, 1997; FERRARIO, 2006). Além
disso, machos apresentam midcitos cardiacos maiores em ratos e expressam mais
ECA em camundongos, que fémeas de sua espécie (BAI et al., 1990, FRESHOUR et
al.,, 2002). Adicionalmente, nosso grupo demonstrou em estudo anterior a
capacidade do IECA em prevenir o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca em
ratos, promovida pelo infarto do miocérdio. Ainda nesse estudo, a inibicdo do SRA
permitiu a manutencdo da sensibilidade do RBJ (ANDRADE et al., 2007), e
corrobora com a hipotese de prevencado sobre a funcédo cardiaca promovida pelo
IECA.

Esta bem estabelecido que os EAA sdo causadores de hipertrofia cardiaca (BISSOLI
et al., 2009), e que esta pode influenciar negativamente o ganho de receptores
cardiopulmonares (VASQUEZ et al., 1993; MEYRELLES et al., 1998; BISSOLI et al.,
2000; UGGERE et al., 2000; ANDRADE et al., 2007). Beutel e col. demonstraram a
capacidade dos EAA em reduzir a sensibilidade do baroreflexo (BEUTEL et al.,
2005), bem como Bissoli e col. demonstraram o prejuizo sobre o RBJ (BISSOLI et
al., 2009). Entretanto, pouco se sabe sobre as influéncias de fatores humorais nas
vias de alteragbes cardiovasculares induzidas por EAA e, neste caso,
especificamente por decanoato de nandrolona.

Estudos indicam uma possivel correlacao entre a Ang Il e os EAA (BAI et al., 1990,
FRESHOUR et al., 2002) sobre as alteracdes cardiovasculares, além disso séo
conhecidas as propriedades hipertroficas da Ang Il sobre o coracdo (FERRARIO,
2006) bem como a exercida pelos EAA (LIU et al., 2003). Contudo, a relacé&o entre
Ang Il e EAA no que se refere ao prejuizo do RBJ ainda néo foi estudada, nem as

vias pelas quais os EAA poderiam promover alteracdes sobre este reflexo.

Portanto, como objeto de estudo definiu-se avaliar as influéncias do sistema renina

angiotensina sobre alteracbes cardiovasculares promovidas pelo decanoato de
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nandrolona a longo prazo, com foco no controle neural da presséo arterial promovido

pelo reflexo Bezold-Jarisch.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o comportamento do reflexo Bezold-Jarisch apdés a administracéo crbnica (8
semanas) de altas doses de decanoato de nandrolona (10 mg/Kg/semana) em ratos

sedentarios e compara-los aos com tratamento simultaneo com enalapril.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar o efeito do tratamento proposto sobre os parametros de
hemodinamica cardiovascular, tais como, pressao arterial média e freqiiéncia

cardiaca;

e Investigar o comportamento do reflexo cardiopulmonar quimio-sensivel
(Bezold-Jarisch) por meio das alteracbes ocasionadas pela porcentagem de
gueda da frequéncia cardiaca (FC) e presséao arterial diastolica (PAD) apés a

administracdo de doses crescentes de serotonina,

e Avaliar os efeitos do tratamento cronico de altas doses de decanoato de

nandrolona sobre a hipertrofia do coracao, rins, e préstata;

e Verificar a existéncia de efeitos do tratamento cronico sobre o peso corporal

dos animais;
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus novergicus albinus) machos com trés meses e
com peso corporal variando entre 300-370 g. Esses animais foram fornecidos pelo
Biotério de Pesquisa do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas da

Universidade Federal do Espirito Santo.

Os animais foram mantidos em ambiente com iluminacgao artificial (ciclo claro-escuro
de 12h) e temperatura de 20-25° C de acordo com o n°® 68/2009 de aprovacao no
Comite de Etica em Pesquisa do Programa de Po6s-Graduacio em Ciéncias
Fisiolégicas da Universidade Federal do Espirito Santo. As gaiolas individuais
permitiram o acesso dos animais a ingestdo de agua e racdo (racdo Probiotério,
Moinho Primor, S.A) ad libitum.

3.2 TRATAMENTO E ADMINISTRACAO DO ESTEROIDE ANABOLICO
ANDROGENICO

O DN (Deca Durabolin®, Organon Inc., Sao Paulo, Brasil) foi administrado
semanalmente, por oito semanas, nos grupos decanoato de nandrolona (DECA) e
DECA mais enalapril (DECAE), na dose de 10 mg.Kg! de peso corporal. A
administracdo da droga foi realizada por via intramuscular na forma de rodizio,
sendo uma semana no musculo femoral direito e na outra semana no musculo
femoral esquerdo e assim por diante. Os grupos CON e CONE foram submetidos
aos mesmos procedimentos, porém, apenas com a administragcdo de volume

equivalente do veiculo (6leo de amendoim com alcool benzilico, 90:10, v/v).

As doses de DN administradas foram baseadas em estudos prévios em ratos, no
qual, o tratamento com DN (10 mg.Kg* de peso corporal semanal) foi eficaz para
efeito anabodlico (ANDRADE et al., 2008; TRIFUNOVIC, et al., 1995). A dose
utilizada no presente estudo é equivalente a dose de abuso administrada em
humanos (TRIFUNOVIC, et al., 1995).
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3.3 TRATAMENTO E ADMINISTRACAO DE ENALAPRIL

O enalapril (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO, EUA) foi administrado diariamente
nos grupos CONE e DECAE, por oito semanas, na dose de 10 mg.Kg* de peso

corporal. Os grupos CON e DECA receberam apenas veiculo (salina 0,9%).

3.4 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais:

- Grupo controle (CON, n= 6): os animais receberam semanalmente apenas veiculo
do DN (6leo de amendoim com alcool benzilico, 90:10, v/v) por via intramuscular, no
musculo femoral, durante oito semanas de tratamento e diariamente veiculo do
enalapril (salina 0,9%) por via intraperitoneal, volume semelhante ao calculado para

a droga;

- Grupo tratado com DN (DECA, n=6): os animais receberam semanalmente DN por
via intramuscular, no musculo femoral, e diariamente veiculo do enalapril por via

intraperitoneal, durante oito semanas de tratamento;

- Grupo tratado com enalapril (CONE, n=6): os animais receberam diariamente
enalapril via intraperitoneal, e semanalmente veiculo do DN, por via intramuscular,

durante oito semanas de tratamento;

- Grupo tratado com DN e enalaprii (DECAE, n=6): os animais receberam
semanalmente DN por via intramuscular e diariamente enalapril por via

intraperitoneal, durante oito semanas de tratamento;
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3.5 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E REGISTROS HEMODINAMICOS

Dois cateteres de polietileno (Clay Adams, USA) foram previamente preparados para
cada animal. A confeccdo deu-se pela conexdo, através de aquecimento de um
cateter PE 50, de 15 cm de comprimento, a um cateter PE 10, medindo 5 cm, os
quais se destinaram a veia e a artéria femoral. Sob anestesia pelo pentobarbital
sédico (50 mg.Kg?, i.p., Hypnol, Cristalia, Sdo Paulo, Brasil), uma incisdo na regido
inguinal, com posterior isolamento do plexo vasculo-nervoso, possibilitou a
cateterizacdo da aorta e da veia cava inferior, via artéria e veia femoral,
respectivamente. As terminacgdes livres dos cateteres foram mantidas preenchidas

com solucao salina (0,9%) e ocluidas com pinos de aco inoxidavel.

O cateter arterial femoral esquerdo foi conectado a transdutores de pressao
(Spectramed — Statham, P23XL, USA) através de um cateter flexivel, e os valores de
registro da pressao arterial média (PAM) e FC foram obtidos através de um sistema
computadorizado (Pentium MMX 233 MHz) e um programa para aquisicdo de dados
biolégicos (BIOPAC — BIOPAC Systems, Inc., Santa Barbara, Califérnia, USA, mod.
MP 100A/série 94111065). O cateter venoso femoral foi utilizado para administracédo

da droga necessaria para estimular o reflexo.

3.6 AVALIACAO DO REFLEXO BEZOLD-JARISCH

O reflexo foi ativado quimicamente pela injecéo intravenosa in bolus de cinco doses
randomizadas de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT; Sigma) (2ug.Kg?; 4ug.Kg?;
8ug.Kgt; 16ug.Kg?t; 32ug.Kgt de peso corporal). O reflexo foi identificado por
reducbes dose-dependente na FC e PAD, e foi avaliado através do valor relativo
maximo de queda da FC apos cada dose de 5-HT (ANDRADE et al., 2007; BISSOLI
et al., 2000).

3.7 AVALIACAO DO PESO CORPORAL
Os animais foram pesados no inicio do tratamento (peso corporal inicial - PCI) e

separados aleatoriamente em gaiolas individuais entre os diversos grupos: CON,

CONE, DECA, DECAE. Foram pesados diariamente para céalculo de dose e
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administracdo das drogas. Uma semana apos a ultima dose de DN os animais foram
pesados pela Ultima vez, dia da realizacdo do protocolo experimental, obtendo o

peso corporal final (PCF) desses animais.

3.8 AVALIACAO DA HIPERTROFIA CARDIACA, PROSTATICA E RENAL

Ao final do protocolo experimental os animais foram sacrificados por inje¢éo in bolus
de anestésico. O coracgdo, a prostata e os rins foram isolados e lavados com solucéo
fisiologica, o excesso de liquido foi removido com papel filtro e em seguida foi
pesado. A razdo do peso dos 6rgados (mg) pelo peso corporal final (g) (COR/PC,
PROST/PC e RINS/PC) foram usado como indice de hipertrofia. (ANDRADE, et al.,
2008).

3.9 ANALISE HISTOLOGICA DOS CARDIOMIOCITOS

Imagens dos cardiomiocitos foram recortadas de modo a restarem 500 pixels em
cada lado, excluindo regibes de baixo contraste. Para isso utilizou-se o Microsoft
Power Point Picture Manager (edicdo 2007). A andlise foi realizada usando o
CellProfiler software (www.cellprofiler.org). Durante a andlise, as imagens foram

convertidas a escala de cinza, o contraste foi invertido e os nucleos identificados e
contados. Apos o término da analise, os dados gerados foram enviados ao Microsoft
Excel (edicdo 2007) e calculados, média e desvio padrao para cada grupo (AKAR et
al., 2004; TAKAHASHI et al., 2004).

3.10 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Os animais foram pesados e colocados em gaiolas individuais com livre acesso a
agua e racdo. O grupo DECA recebeu semanalmente DN e veiculo do enalapril, o
grupo CON os veiculos, o grupo CONE recebeu enalapril e veiculo do DN e o grupo
DECAE recebeu DN e enalapril. Os tratamentos foram feitos semanalmente, por via
intramuscular (DN/veiculo) e diariamente, por via intraperitoneal (enalapril/veiculo),

durante oito semanas.


http://www.cellprofiler.org/
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Todos os animais foram pesados diariamente. Uma semana ap0s a administracao
da ultima dose, os animais foram anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg.kg
1, i.p.; Cristalia, Sdo Paulo, SP, Brazil), para possibilitar o cateterismo da artéria e
veia femoral. No minimo doze horas depois foram realizados o0s registros
hemodinamicos basais de PAM e FC. Em seguida, cinco doses randomizadas de 5-
HT foram administradas in bolus no cateter conectado a veia femoral, para a
avaliacdo do RBJ. Dados da variacdo da FC foram registrados e armazenados. Ao
final do experimento, os ratos foram sacrificados por meio de injecdo in bolus de
anestésico. Em seguida, o coragcdo, a prostata e os rins foram retirados para
obtencao do peso e estimativa das respectivas hipertrofias.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Para
analise estatistica dos valores basais de PAM e FC, peso corporal, peso do coracao,
dos valores da relacdo COR/PC; os mesmos foram submetidos a anélise de
variancia de uma via (ANOVA). Para analise estatistica das mudancas na FC
provocadas em resposta ao RBJ foi efetuada analise de varidancia de duas vias
(ANOVA). A significAncia da diferencga entre as meédias foi determinada por um teste
post hoc pelo método de Fisher, ajustado para mdltiplas comparacdes, com
significancia aceita acima de 5% (p<0,05). Para analise estatistica e apresentacdo
grafica dos resultados foram empregados os “softwares” GB-Stat (S.N.96003126) e
Slide Write Plus (S.N.WSWP — C018529), respectivamente.
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4 RESULTADOS

4.1 DADOS HEMODINAMICOS

A tabela 1 apresenta os resultados da PAM e FC obtidos com ratos acordados apos
receberem o tratamento crénico semanal com DN. Observamos elevacao da PAM
no grupo DECA em relacdo aos demais grupos. O enalapril foi capaz de prevenir
esta alteracdo no grupo DECAE (figura 1). Nao foi observada diferenca nos valores

basais da FC entre os diversos grupos experimentais.

Tabela 1. Influéncia do tratamento crénico com o Decanoato de Nandrolona (DN)

sobre a presséo arterial media (PAM) e frequiéncia cardiaca (FC).

COM CONE DECA DECAE
PAM (mmHg) 98+1 97+2 109:+2%* 99:+1
FC (bpm) 379+13 385+11 383+14 377+15

Valores expressos como media + EPM. ** p<0,01 e *p<0,05 DECA comparado a CON, CONE e
DECAE.
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Figura 1. Valores basais da pressao arterial média (PAM) do grupo controle (CON e
CONE) e dos grupos tratados (DECA e DECAE) apo6s oito semanas de tratamento
com decanoato de nandronola. **p<0,01 nos animais DECA em relacdo aos CON,
CONE e DECAE

4.2 AVALIACAO DO REFLEXO BEZOLD-JARISCH

Conforme apresentado na tabela 2 e 3 e figura 2, injecbes de 5-HT promoveram
reducdo reflexa dose-dependente na FC dos grupos estudados. O grupo DECA
apresentou prejuizo na reducdo do RBJ nas trés ultimas doses, quando comparado
aos demais grupos (CON, CONE e DECAE), demonstrando a capacidade do
enalapril em prevenir este prejuizo nos animais DECAE. A figura 3 representa o

registro tipico do RBJ em cada grupo na dose de 16ug.Kg™ de serotonina.
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Tabela 2. Percentual de queda reflexa da presséao arterial distélica (PAD) induzida

por doses crescentes de serotonina (5-HT) nos ratos controle (CON e CONE) e

tratados com decanoato de nandrolona (DECA e DECAE).

Grupos 2 pg.Kg* 4 pg.Kgt 8 ug.Kg? 16 pg.Kg! 32 pg.Kgl
COM 34+1,3 40+2 43+3 67+4 81+2
CONE 29423 35+3 46+3 68+3 75+3,2
DECA 3145 36+3 43+3 51+2* 62+3,1*

DECAE 312 38+0,3 38+1,8 63+3 72434

Valores expressos como media + EPM. ** p<0,01 e *p<0,05 DECA comparado a CON, CONE e

DECAE.

Tabela 3. Percentual de queda reflexa da frequiéncia cardiaca (FC) induzida por

doses crescentes de serotonina (5-HT) nos ratos controle (CON e CONE) e

tratados com decanoato de nandrolona (DECA e DECAE).

Grupos 2 ug.Kgt 4 pug.Kgt 8 ug.Kg? 16 pg.Kgt 32 ug.Kg?
CON 18+2 29+2 42+7 54+4 71+3
CONE 1742 3043 40+3 55+6 68+2
DECA 21+4 25%3 32+2* 44+2%* 59+2**
DECAE 2416 2715 41+2 53+2 68+2

Valores expressos como media + EPM. ** p<0,01 e *p<0,05 DECA comparado a CON, CONE e

DECAE.
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Figura 2. Avaliacdo do reflexo Bezold-Jarisch através da queda da presséo arterial
diastolica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) frente & administragcdo intravenosa de
serotonina nos grupos controle (CON e CONE) e nos grupos tratados (DECA e
DECAE), ap6s oito semanas de tratamento com decanoato de nandronola. **p<0,01
nos animais DECA em relacdo aos CON, CONE e DECAE
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Figura 3. Registro tipico do efeito da administracdo (16ug.Kg?t) de serotonina (5-HT)
sobre os paramentros hemodinamicos dos animais CON (A), CONE (B), DECA (C) e
DECAE (D). As setas indicam o momento da inje¢cdo de 5-HT in bolus. PAP: presséo

arterial pulsatil; FC: frequéncia cardiaca.

4.3 AVALIACAO DA HIPERTROFIA CARDIACA, PROSTATICA E RENAL

Analisando o efeito do tratamento crébnico com DN sobre o coracdo e proOstata,
verificamos a capacidade desta droga em alterar significativamente a razdo COR/PC
e PROST/PC do rato DECA em relacdo aos demais grupos (Tabela 1). O tratamento
com enalapril foi capaz de prevenir o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca e

prostatica nos animais do grupo DECAE.

A avaliacao renal demonstrou presenca de hipertrofia decorrente do tratamento com
decanoato de nandrolona, entretanto o enalapril ndo foi capaz de prevenir esta

alteracao (dados nédo apresentados).
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Tabela 4. Relacdo do peso umido do coragdo (COR) e préstata (PROST), pelo peso
corporal (PC) dos grupos controle (CON e CONE) e tratados com decanoato de
nandrolona (DECA e DECAE).

CON CONE DECA DECAE
COR/PC 2,52+0,05 2,47+0,08 2,78%0,06 2,49+0,07
PROST/PC 1,23+0,17 1,23+0,09 1,78+0,17* 1,36+0,14

Valores expressos como media £ EPM. ** p<0,01 e *p<0,05 DECA comparado a CON, CONE e
DECAE.
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Figura 4. Relacdo do peso umido do coracdo (COR), pelo peso corporal (PC) dos
grupos controle (CON e CONE) e tratados com decanoato de nandrolona (DECA e
DECAE). **p<0,01 nos animais DECA em relagdo aos CON, CONE e DECAE

4.4 AVALIACAO HISTOLOGICA DOS CARDIOMIOCITOS

A contagem de nudcleos corrobora com os achados anteriores referentes a hipertrofia
cardiaca, apresentando o grupo DECA uma reducdo no numero de nucleos dos

miocitos por campo, em relacdo aos demais grupos (CON =9.7 + 1.7; CONE = 10.4
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Figura 5. Superior: Corte histolégico do coracdo dos animais do grupo CON(A),
CONE(B), DECA (C) e DECAE (D). Inferior: Contagem de nucleos dos midcitos em
animais controle (CON e CONE) e tratados (DECA e DECAE). **p<0,01 nos animais
DECA em relacdo aos CON, CONE e DECAE
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4.5 PESO CORPORAL DOS ANIMAIS

Conforme apresentado na tabela 2 ndo houve diferenca estatistica no PCI entre os
diversos grupos, assim como no PCF, variacao entre o PCl e PCF (AP) e percentual

de ganho de peso.

Tabela 5. Peso corporal inicial (PCI), peso corporal final (PCF), variagdo do peso
corporal (APC) e porcentagem de aumento do peso (%) dos animais controle (CON
e CONE) e tratados com decanoato de nandrolona (DECA e DECAE) ap0s oito

semanas.
Grupos PCI (9) PCF (9) APC (9) %

CON 33310 418+13 84+12 254
CONE 333+6 439+10 106+10 31+3
DECA 336+6 428+14 92+16 2715
DECAE 334+8 426+15 92+13 3043

Valores expressos como media £+ EPM. ** p<0,01 e *p<0,05 DECA comparado a CON, CONE e
DECAE.
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5 DISCUSSAO E CONCLUSAO

O abuso de EAA tem sido associado a complicacfes cardiovasculares que incluem
de danos cardiacos (hipertrofia ventricular e fibrose) a morte subita, além de
aumentarem o risco de eventos trombéticos como infarto do miocardio e parada
cardiaca. Estes ultimos efeitos parecem ocorrer em consequéncia as elevacdes de
LDL, reducao de HDL, aumento do hematocrito e reducéo do fibrinogénio plasmatico
(KICMAN, 2008).

Em nosso estudo, o principal achado foi a relagéo entre o SRA e a sensibilidade do
RBJ, associados ao tratamento com o decanoato de nandrolona. Observamos
atenuacao da resposta bradicéardica reflexa as doses crescentes de serotonina em
animais tratados com EAA, enquanto o tratamento simultaneo com enalapril (inibidor
da ECA) foi capaz de prevenir esta reducao, permitindo a manutencdo do reflexo.
Pela primeira vez o uso de EAA foi relacionado ao RBJ (controle homeostatico

neural) e SRA (controle homeostéatico humoral), simultaneamente.

Os animais tratados exclusivamente com o EAA apresentaram PAM basal elevada e
hipertrofias: cardiaca, renal e prostatica. Entretanto quando o EAA foi associado ao
enalapril essas alteracbes foram prevenidas, com excecdo da hipertrofia renal.
Observamos, ainda, que o tratamento com oito semanas nao alterou a FC, em
acordo com estudo anterior (BISSOLI et al., 2009).

Em estudos prévios desenvolvidos por nosso grupo, demonstramos que o DN néo
foi capaz de alterar a PAM no grupo DECA tratado por 4 semanas, entretanto o
tratamento por 8 semanas promoveu elevacdo da PAM (ANDRADE et al., 2008;
BISSOLI et al.,, 2009). Adicionalmente, Beutel e col (2005) observaram que o
estanozolol, outro EAA, por 8 semanas com alta (20 mg/Kg/semana) ou baixa dose
(5 mg/Kg/semana), promoveu elevacdo da PAM em animais acordados ou
anestesiados. A literatura é conflitante quanto as alteracdes dos EAA sobre a PAM e
FC, de modo que a resposta obtida pelo tratamento com EAA requer analise do
androgénio utilizado, sua dose, tempo de tratamento e estado de consciéncia do
animal. (BAKER et al., 1978; GANTEN et al., 1989; SHARE, 1988; CHEN & MENG,
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1991; EL MAS et al., 2001; BEUTEL et al., 2005; WARD & ABDEL-RAHMAN, 2006;
ANDRADE et al., 2008).

A hipertensédo arterial requer uma analise complexa visto que se trata de uma
doenca multifatorial. Ratos adultos machos espontaneamente hipertensos (SHR) e
Dahl salt-sensitive apresentam PAM elevada comparados as fémeas (CHEN &
MENG, 1991; SHARE, 1988), sugerindo uma possivel correlacdo entre horménios
sexuais e desenvolvimento de hipertensdo. Reckelhoff e colaboradores
demonstraram que a PAM de ratos SHR aumenta proporcionalmente a concentracao
sérica de testosterona durante o crescimento, e a castracdo destes animais promove
a reducdo da PAM, a qual retorna a niveis pré-castracdo por meio da reposicéo
hormonal com testosterona (RECKELHOFF et al., 1998). Além disso, o tratamento
com flutamida (inibidor competitivo do receptor androgénico) atenuou a PAM de
ratos SHR mais jovens, demonstrando a relagcdo entre a PAM e receptores
androgénicos (GANTEN et al., 1989; RECKELHOFF et al., 1999). Nestes animais o
SRA ¢é descrito como capaz de aumentar a PAM, visto que sob influéncia
androgénica este sistema apresenta-se aumentado (RECKELHOFF et al., 2000).
Estes dados corroboram com nossos achados, visto que somente 0S animais
submetidos ao tratamento crénico com EAA e sem inibicdo do SRA apresentaram

elevacdo da PAM.

E comum a presenca de anormalidades no SRA em modelos de hipertenséo
(MARTINEZ-MALDONADO, 1991; MITCHELL & NAVAR, 1995; D’AMOURS et al.,
1999). Adicionalmente, modificagbes cardiacas vinculadas ao sexo sao
demonstradas como relacionadas ao SRA, sugerindo interferéncia de horménios
sexuais sobre esse sistema. A expressao da ECA em camundongos machos é
aumentada se comparada as fémeas, indicando maiores niveis de angiotensina Il
que é um importante fator tréfico (FRESHOUR et al., 2002). E plausivel supor que o
SRA contribui para o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca presente nos animais
do grupo DECA, e que através desta alteracdo promova elevacdo da PAM nos

animais deste grupo.

A interferéncia do género sobre o controle autondmico cardiovascular ja € bem

aceita. Dados clinicos demonstram o prejuizo da funcédo baroreflexa em mulheres
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pés-menopausa se comparadas aos homens de mesma idade (Huikuri et al., 1996),
e dados experimentais indicaram reducéo da bradicardia baroreflexa em ratas jovens
comparadas aos machos (EL-MAS & ABDEL-RAHMAN, 1998). Embora as
alteracbes reflexas sejam amplamente relacionadas aos horménios sexuais
femininos, pouco se sabe quanto as alteragcbes que os hormoénios masculinos

promovem no controle da funcéo cardiaca pelo sistema nervoso central.

Estudos anteriores realizados por nosso grupo demonstraram que o tratamento com
DN por 4 semanas é capaz de estabelecer hipertrofia cardiaca e bradicardia basal
sem alterar o RBJ, e que o tratamento por 8 semanas promove acentuada hipertrofia
cardiaca e prejuizo do RBJ. Em acordo com o0s demais, 0 presente estudo
demonstrou que o DN é capaz de promover hipertrofia cardiaca e atenuacdo do
RBJ, e ainda apresenta que a associacado do enalapril é capaz de prevenir essas
alteracdes, permitindo a manutencdo da pressao arterial, da arquitetura cardiaca e
do RBJ.

A interferéncia de hormonios sexuais masculinos sobre os reflexos cardiovasculares
tem sido alvo de estudos. Enquanto a castracdo de ratos leva a um prejuizo do
baroreflexo, a reposicdo da testosterona a niveis fisiolégicos o normaliza. Acdes
promovidas pelo 17@-estradiol sdo excluidas, ja que o nivel deste horménio
permaneceu inalterado durante o procedimento de castracdo e reposicdo hormonal
(WARD & ABDEL-RAHMAN, 2005). Além disso, a interferéncia androgénica parece
ser dependente de receptores androgénicos, pois tanto a castracdo quanto o
tratamento com flutamida, um antagonista competitivo destes receptores,
provocaram prejuizo da bradicardia baroreflexa em ratos Sprague-Dawley (WARD &
ABDEL-RAHMAN, 2006).

Embora a abordagem de estudos relacionando androgénios e baroreflexo seja
crescente, pouco se discute sobre o uso crénico desta substancia e suas alteracdes
sobre os reflexos cardiopulmonares, exceto 0s realizados por nosso grupo
(ANDRADE et al, 2008; BISSOLI et al., 2009).

E sabido que os mecanismos reflexos realizam o ajuste rapido do sistema

cardiovascular através de reflexos arteriais e cardiopulmonares que detectam e
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corrigem modificagbes na pressao arterial, volume sanguineo e composi¢cao quimica
do sangue (VASQUEZ, 1994). Desta forma é possivel que alteragbes
cardiovasculares promovidas pelo EAA estejam vinculadas a alteracbes sobre

mecanismos reflexos.

O baroreflexo é o reflexo mais amplamente estudado e relacionado aos EAA. Em
contrapartida pouco se sabe quanto a interferéncia destas substancias sobre o RBJ,
demonstrando a necessidade de estudos direcionados a compreenséao deste reflexo,

gue apresentou atividade atenuada pelo tratamento cronico por 8 semanas de DN.

Fatores neurais e humorais podem se relacionar a essa alteracdo. Em nosso estudo
focamos a interferéncia do SRA sobre o RBJ de ratos tratados com EAA e
verificamos que na presencga de enalapril, inibidor da ECA, as alteragdes sobre o
RBJ deixaram de existir, demonstrando a necessidade do SRA na génese de
alteracdes cardiovasculares provocadas pelo DN. Também foi observado hipertrofia
cardiaca nos animais com prejuizo do RBJ, alteracdo ndo presente nos animais

tratados com enalapril.

Nossos resultados estdo em acordo com trabalhos anteriores, nos quais altas doses
de EAA promoveram alteracdes na arquitetura do miocardio com degeneracdo de
miofibrilas e estabelecimento de fibrose gerando anormalidades na conducédo e
circuitos reentrantes ventriculares (KENNEDY & LAWRENCE, 1993; SULLIVAN et
al., 1998; FINESCHlI et al., 2001).

No presente estudo, os animais tratados com DN desenvolvem hipertrofia cardiaca e
prejuizo do RBJ. A via aferente do RBJ é dotada de fibras C ndo mielinizadas
mecano e quimiossensiveis localizadas nas camaras cardiacas (COLERIDGE et al.,
1964; THOREN, 1979). Portanto, é plausivel supor que a hipertrofia cardiaca resulte
em prejuizo na ativacdo de terminagbes nervosas sensoriais, reduzindo a
sensibilidade do RBJ. Além disso, Meyrelles e col demonstraram que a hipertrofia
cardiaca induzida pelo tratamento com isoproterenol (beta adrenérgico) reduziu o
controle da FC pelo RBJ (MEYRELLES et al., 1998).
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Dados apresentados por nosso laboratério reforcam essa idéia: ratos submetidos ao
infarto do miocardio desenvolveram hipertrofia cardiaca e prejuizo do RBJ ap6s 30
dias da realizacdo do procedimento, enquanto aqueles que, neste periodo, foram
tratados com IECA apresentaram esses parametros normalizados (ANDRADE et al.,
2007).

Apesar disso, observamos aumento da relacdo VE/PC em ratos tratados com DN
por 4 semanas sem alteracdes no RBJ. Porém, nestes animais a hipertrofia foi
moderada e acompanhada por bradicardia basal (ANDRADE et al., 2007). Uma
possivel justificativa para esta condicdo é o fato da testosterona exercer papel
modulatério sobre a sensibilidade baroreflexa (EL-MAS et al.,, 2001; WARD &
ABDEL-RAHMAN, 2005; WARD & ABDEL-RAHMAN, 2006) que parece aumentar a
atividade eferente vagal cardiaca (EL-MAS et al., 2001).

Dessa forma, considerando que a administracdo do DN aumenta o nivel deste
androgénio no sangue (TAKAHASHI et al., 2004), o curto prazo de tratamento foi
capaz de aumentar o tbnus parassimpatico elevando a atividade vagal, resultando
em reducdo da FC. Portanto, embora tenha sido observada hipertrofia cardiaca, o
tratamento por 4 semanas nao foi capaz de alterar a sensibilidade do RBJ devido o
aumento do tébnus vagal. Acreditamos que o tratamento por 4 semanas foi
insuficiente para promover alteragdes estruturais significativas, com isso ndo houve
reducdo no ganho do reflexo cardiopulmonar quimiossensivel, diferente do
observado em 8 semanas. Em adicao, o presente estudo demonstrou que a inibicéo
do SRA preveniu o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e prejuizo na
sensibilidade do RBJ.

Estudos observaram que o tratamento crénico com IECA é capaz de prevenir ou
reduzir a hipertrofia cardiaca (BISSOLI et al., 1991; THOMAS et al., 1998; UGGERE
et al., 2000; ANDRADE et al., 2007), o que demonstra a importancia da angiotensina
Il na génese da hipertrofia, que € considerada a principal hipotese para reducéo da
sensibilidade do RBJ. Adicionalmente, a expressdo de RNAm para ECA cardiaca é
aumentada em camundongos machos comparados as fémeas de mesma idade, e a
castragdo dos machos reduz o nivel dessa expressdo. Isso sugere que a

testosterona exerce funcéo reguladora da expressdo da ECA no coracdo destes
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animais (FRESHOUR et al., 2002). Nossos animais desenvolveram hipertrofia
cardiaca apenas na presenca do SRA inalterado, visto que em presenca do IECA, o

EAA néo foi capaz de induzir a hipertrofia cardiaca.

A sintese da angiotensina Il via SRA é resultante da reducdo do débito cardiaco e
tem sido demonstrada em diversos tecidos, inclusive cardiaco (DZAU, 1988; JIN et
al., 1988). Os efeitos da angiotensina Il sdo resultantes da ativacédo de receptores de
membrana acoplados ao sistema de transducdo de sinal, envolvendo proteina
ligadora de nucleotideo guanina, e consistem na estimulacdo da contratilidade
cardiaca (BAKER et al., 1984; BAKER & ACETO, 1989) e aceleracdo da sintese
protéica (BAKER et al., 1990). Dessa forma, a angiotensina Il, via receptores AT1,
representa um importante fator trofico para cardiomidcitos e matriz extracelular
(CRABOS et al., 1994; PFEFFER, 1995) promovendo hipertrofia cardiaca. Devido a
observacdo de moderada hipertrofia cardiaca apds 4 semanas de tratamento com
DN, e uma marcada hipertrofia ap6s 8 semanas do mesmo tratamento, acreditamos

gue o envolvimento do SRA sobre as alteracdes do RBJ, € tempo dependente.

Embora a hipertrofia seja considerada a principal causa do prejuizo do RBJ, ndo
podemos deixar de discutir o fato de que ambos tratamentos, por quatro (ANDRADE
et al., 2008) e oito semanas (BISSOLI et al., 2009), desenvolveram hipertrofia
cardiaca, entretanto somente o segundo atenuou o RBJ. Ratos tratados com mesma
dose do presente estudo, porém por 10 semanas, apresentaram disfuncdo no
controle autonbmico cardiaco ténico, com acentuado prejuizo parassimpatico
(PEREIRA-JUNIOR et al., 2006). Conforme apresentado, nossos animais
apresentaram elevacdo da PAM basal e atenuacdo da resposta bradicardica
promovida pelo RBJ, o que reforcam a idéia de um prejuizo no controle
parassimpatico cardiaco, acompanhado ou nédo de hiperativagdo simpatica, visto que
ambas concorrem de maneira que a elevagdo de uma pode resultar em reducéao da
outra (LEVY, 1971).

Outro ponto a ser levantado em relacédo aos nossos resultados € o mecanismo pelo
gual o enalapril melhorou a atividade do RBJ, pois poderia ser devido ao efeito direto
na reducéo da All ou a melhoria dos parametros cardiovasculares, como a hipertrofia

cardiaca. Veelken e col (1998) demonstraram a capacidade da All em melhorar a
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ativacao do RBJ, uma vez que, o lisinopril e o losartan reduziram a agao RBJ. Esses
resultados demonstram o efeito positivo da All sobre este reflexo e também que este
efeito € mediado pelos receptores AT1. Os animais usados no estudo descrito
anteriormente, ndo apresentavam hipertensdo nem hipertrofia cardiaca, diferente do
nosso estudo, portanto, é mais plausivel que os efeitos da inibicdo da ECA na
melhora observada no RBJ nos animais DECA sejam em consequéncia a alteracdes
dos parametros cardiovasculares, como a hipertrofia cardiaca, causada por este

grupo de drogas.

Apesar de nossos achados suportarem a idéia de que o prejuizo do RBJ pelo EAA
estd vinculado ao SRA, ndo podemos deixar de citar que ha evidéncias da
passagem de esteroides pela barreira hemato-encefélica, que resulta em acéo direta
no SNC (PARDRIDGE & MIETUS, 1979), em éreas regulatérias do sistema
cardiovascular onde receptores androgénicos foram localizados (POULIOT et al.,
1996). Adicionalmente RNAmM de receptores androgénios foram demonstrados em
células cerebrais de ratos adultos (HAMSON et al., 2004). Em conjunto, e
considerando que a testosterona eleva os nives de receptores de glutamato e este
por sua vez € um neurotransmissor excitatorio essencial na regulacdo
cardiovascular, esses dados nos leva supor que ativacdes no Nucleo do Trato
Solitario (NTS), sinapse do RBJ (SPYER, 1982), poderia participar do prejuizo

observado no RBJ em conseqliéncia da ativacdo do SNC pelo EAA.

Receptores androgénicos também foram demonstrados nos nudcleos ambiguos e
motores dorsal do vago (PEULER et al., 1990), areas cerebrais responsaveis pelo
controle vagal (VAN GIERSBERGEN et al., 1992). Portanto, os androgénios podem
agir em neurdnios pré-ganglionares controlando a atividade vagal cardiomotora e a
descarga simpatica ao coracdo (EL-MAS et al., 2001), causando alteracdo na
sensibilidade do RBJ. Entretanto, estudos posteriores sdo necessarios para elucidar

0S mecanismos centrais dos androgénios na regulacado autondmica cardiaca.

O uso de EAA para obtencéo de hipertrofia esquelética leva a efeitos adversos como
hipertrofia cardiaca patologica (CAMPBELL et al., 1993). Em nosso estudo
demonstramos que o tratamento de ratos com DN por 8 semanas elevou a relagao

peso do coracdo por peso corporal, o que indica a capacidade do EAA em atuar
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sobre a musculatura cardiaca e promover a hipertrofia deste tecido. Esses dados
séo consistentes com outros estudos que demonstraram a presencga de hipertrofia
cardiaca em humanos e animais ap6s o uso de EAA (URHAUSEN et al., 1989;
WOODIWISS et al., 2000; URHAUSEN et al., 2004; BEUTEL et al., 2005; TOIT et
al., 2005; PEREIRA-JUNIOR et al., 2006).

Embora nossos achados sejam condizentes com uma ac¢do do EAA sobre a
hipertrofia dependente do SRA, ndo se pode deixar de considerar uma possivel
associacdo deste mecanismo a acdo direta do EAA em receptores anabdlicos
cardiacos. Marsh e colaboradores demonstraram a presenca de receptores
androgénicos em cardiomiécitos, cuja estimulacdo por testosterona ou
diidrotestosterona induz a incorporacdo de aminoacidos gerando hipertrofia cardiaca
(MARSH et al., 1998).

N&o s6 o coracao, mas também outros érgaos sofrem influéncia dos diversos tipos
de EAA (FALANGA et al.,, 1998; TAKAHASHI et al., 2004; FORTUNATO et al.,
2006). A relacdo RINS/PC e PROST/PC foram maiores no grupo que recebeu
somente DN, o que indica efeito anabdlico do EAA sobre o tecido renal e prostatico.
Enquanto a associacdo do iECA preveniu a alteracdo prostatica, 0 mesmo nao foi
observado nos rins. Dessa forma, acreditamos que a hipertrofia da prostata, mas

nao a renal, seja dependente do SRA.

Estudos indicam que € frequente a coexisténcia de hipertensdo e hipertrofia
prostatica em homens idosos (GARRAWAY, 1991; MARUENDA, 1999). Entretanto a
literatura é controversa quanto a interferéncia do EAA sobre a prostata, embora
esteja claro que a hipertrofia parece depender do tipo de androgénio, dose e tempo
de tratamento utilizado. Doses altas de androgénios sdo associadas ao aumento do
risco de cancer de préstata (PARSONS et al., 2004). Por isso, a acdo dos
androgénios sobre a prostata € mais abordada em estudos de avaliagdo da
reposicdo hormonal, nos quais homens idosos submetidos ao tratamento com
androgénios a fim de corrigir o hipogonadismo apresentam pequenas melhoras na

massa muscular e forgca (BORST, 2004).
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Ratos velhos castrados e submetidos a reposicdo hormonal com altos niveis de
testosterona (1mg/dia), durante 28 dias, desenvolveram aumento de massa da
préostata. Entretanto, esse aumento ndo foi observado naqueles em que o MK-434
(inibidor da 5a-redutase) foi associado. Esses dados relacionam a hipertrofia

prostatica a producdo da diidrotestosterona, metabdlito da testosterona, cuja
afinidade pelo receptor androgénico é alta (BORST et al., 2007).

Associados ao fato de que nossos animais desenvolveram hipertrofia prostatica na
presenca do EAA, e que o IECA foi capaz de prevenir o desenvolvimento desta
alteracdo, esses estudos nos permitem supor que a agéo hipertréfica do EAA sobre
a prostata esta relacionada ao metabdlito da diidrotestosterona, e que este
possivelmente exerca interferéncia sobre o SRA no estabelecimento da hipertrofia

da préstata.

Por outro lado, alguns estudos demonstram reducdo da massa da prOstata. Ratos
tratados com DN por 14 semanas (KARBALAY-DOUST & NOORAFSHAN, 2006) ou
que receberam Metandrostenolona, por duas semanas (BITRAN et al., 1996)
apresentaram diminuicdo do peso da prostata, e ap0s a supressao deste EAA o
peso retornou a niveis normais em 3 dias. Embora o esterdide anabdlico, o tempo de
tratamento e os metabdlitos formados parecam influenciar as alteracdes observadas,
estudos mais aprofundados sdo necessarios para esclarecer estes diferentes

resultados.

A razdo RINS/PC também foi aumentada nos animais do grupo DECA em acordo
com outros estudos que demonstraram a capacidade do DN, em altas doses e por
longo periodo, em promover hipertrofia renal (TAKAHASHI et al.,, 2004
FORTUNATO et al.,, 2006). Diferente da acdo do EAA no estabelecimento da
hipertrofia tecidual dos demais 6rgéos, nos rins esta alteracdo parece ndo depender
do SRA, visto que os animais que receberam enalapril ndo tiveram esta hipertrofia
prevenida. A presenca de receptores androgénicos nos rins foi descrita apenas no
interior do trato urinario, embora o tratamento por 6 semanas com DN (8,33.10°
°mg/g) tenha promovido hipertrofia renal e aumento do volume das células epiteliais

dos tdbulos renais de ratos. Adicionalmente, os androgénios demonstraram ser
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capazes de alterar a arquitetura renal (TAKAHASHI et al., 2004), embora ensaios
bioguimicos tenham indicado fun¢éo normal deste érgao (TAKAHASHI et al., 1999).

Observamos no presente estudo que o DN é capaz promover hipertrofia cardiaca
levando ao prejuizo na ativacdo de quimioceptores do RBJ, 0 que resultou em
reducdo da resposta hipotensora a 5-HT. Estes animais apresentaram ainda
hipertrofia prostatica e renal, e elevacdo da PAM. O co-tratamento com enalapril,
inibidor da ECA, preveniu o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca mantendo o
RBJ normalizado. Este IECA foi capaz também de prevenir a elevacédo da PAM, e o
desenvolvimento da hipertrofia prostatica. Sendo assim, podemos concluir que o DN
promove alteracdes cardiovasculares, e que pelo menos em parte estas alteracdes
sejam dependentes do SRA, visto que a utilizacdo de um inibidor deste sistema foi

capaz de bloquear os efeitos deletérios do DN nestes animais.
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