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RESUMO

O treinamento resistido (TR) tem sido frequentemente associado ao uso abusivo de
esteroides anabolicos androgénicos (EAA) por atletas e ndo atletas. O objetivo do presente
estudo foi avaliar os efeitos do TR associado ou ndo ao decanoato de nandrolona, sob os
niveis de citocinas e atividade da enzima conversora de angiotensina (AECA) no coracéo,
assim como a sensibilidade do Reflexo cardiopulmonar Bezold-Jarisch (RBJ). Ratos Wistar
machos foram divididos em quatro grupos: C (recebeu veiculo, ndo treinado); E (TR: apos
uma semana de adaptacdo agua, os ratos foram exercitados por saltos na agua duas vezes
por semana durante 4 semanas); DN (receberam decanoato de nandrolona 10 mg/kg, duas
vezes/semana, im) e DNE (receberam decanoato de nandrolona 10 mg/kg, duas
vezes/semana, im, associado ao TR). O RBJ foi analisado medindo respostas bradicardicas
e hipotensoras induzidas pela administracdo in bolus de cinco doses randomizadas de
serotonina (2, 4, 8, 16, 32 ug/kg) de serotonina. Hipertrofia dos miécitos e deposicdo de
coldgeno na matriz foi determinada por andlises morfométricas de imagens a partir de
laminas coradas em H&E e picrosirius, respectivamente. Foram também avaliados niveis de
TNF-a e AECA no coragéo por Elisa. O TR promoveu baradicardia de repouso nos grupos E
(312 + 9 bpm; p <0,01) e DNE (324 £ 9 bpm; p <0,05), quando comparado com o grupo C
(365 = 11 bpm) e o grupo DN n&o promoveu alteracéo da FC (381 + 13 bpm). Além disso, o
treinamento promoveu hipertrofia fisiologica nos midcitos, mas ndo causou alteragdes nos
outros parémetros. O tratamento com DN, com ou sem associagdo com TR promoveu
hipertrofia dos midcitos, deposicao de colagéno do tipo I, aumento nos niveis de TNF-a (C:
207 £9; E: 211 + 8; DN: 269 + 10; DNE: 242 + 10 pg / mg, p <0,01) e AECA (C: 27,0+ 7 ; E:
39,0 £ 6; DN: 50 = 5; DNE: 65,0 £ 4 %, p <0,01), diminui¢cdo da IL-10 (C: 220 + 7; E: 231 £ 5;
DN: 165 £ 5; DNE: 164 + 4 pg / mg, p<0,01), comprometimento na sensibilidade do RBJ e
hipertenséo (C: 104 + 2 mmHg; E: 108 £+ 8 mmHg; DN: 144 + 7; DNE: 138 + 5 mmHg; p
<0,01). DN est4 associada a alteracdes na estrutura e fungéo cardiaca como resultado do
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca patologica (desequilibrio de citocinas no coracao,
elevagcdo da AECA) e lesdo cardiaca, e o treinamento de resistido n&o foi capaz de impedir

esses efeitos deletérios cardiovasculares.

Palavras-chave: Esteroides anabolizantes, angiotensina |l, hipertrofia cardiaca,

remodelamento cardiaco, reflexo cardiopulmonar, citocinas, treinamento resistido.



ABSTRACT

Resistance training (RT) has often been associated with the abuse of anabolic androgenic
steroids (AAS) by athletes and non-athletes. The aim of this study was to evaluate the effects
of resistance training (RT) with or without nandrolone decanoate, with the levels of cytokines
and activity of angiotensin-converting enzyme (ACE) in the heart, and the sensitivity of
cardiopulmonary Bezold-Jarisch reflex (BJR). Male Wistar rats were divided into 3 groups: C
(receiving vehicle, untrained); E (RT: after one week of adaptation water, rats were trained to
jump into the water twice a week for 4 weeks), DN (treated with nandrolone decanoate 10
mg kg twice a week, intramuscularly) e DNE (treated with nandrolone decanoate 10 mg kg
twice a week, intramuscularly, associated with RT). The BJR was analyzed by measuring
bradycardic and hypotensive responses induced by administration in bolus of five serotonin
randomized doses (2 to 32 ug/kg body weight). Myocyte hypertrophy and collagen deposition
in the matrix was determined by morphometric analysis of images from slides stained with
H&E and picrosirius red respectively. The TNF-a levels in the heart and ACE activity was
determined by Elisa assay. The RT promoted resting bradycardia in E group (bpm 312 + 9, p
<0.01) when compared with C group (360 = 11 bpm) and ND did not influence this parameter
NDE (bpm 324 + 9, p <0.05), furthermore promoted physiological hypertrophy in myocytes
without collagen deposition and no other changes were observed. The ND association with
RT shown myocyte hypertrophy, type | collagen deposition, increase on TNF-a levels (C: 207
+9; E: 211 + 8; DN: 269 + 10; DNE: 242 + 10 pg / mg, p <0,01) and ACE activity(C: 27,0 £ 7
; E: 39,0 £ 6; DN: 50 £ 5; DNE: 65,0 + 4 %, p <0,01), decreased IL-10 levels (C: 220 = 7; E:
231 + 5; DN: 165 = 5; DNE: 164 * 4 pg / mg, p<0,01), impairment in the sensitivity of BJR
and hypertension(C: 104 + 2 mmHg; E: 108 £ 8 mmHg; DN: 144 + 7; DNE: 138 £ 5 mmHg; p
<0,01). ND is associated with changes in cardiac structure and function as a result of the
development of pathological cardiac hypertrophy (cytokine imbalance in heart elevation of
ACE activity) and cardiac injury, and resistance training was unable to reverse the

deleterious cardiovascular effects.

Key worlds: Anabolic steroids, angiotensin Il, cardiac hypertrophy, cardiac remodeling,

cardiopulmonary reflex, cytokines, resistance training.
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1. INTRODUCAO
1.1. ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

A Testosterona € o principal horménio esteroide androgénico derivado a partir da
molécula de colesterol e produzido principalmente pelas células de Leydig nos
testiculos, e em menor proporcéo pelas gdnadas femininas e glandula suprarrenal.
Os efeitos fisioldgicos da testosterona sdo designados como androgénicos e
anabdlicos, sendo o primeiro responsavel pela determinacdo das caracteristicas
sexuais masculinas primarias e secundarias, e o segundo, associado com acao
miotrofica, aumentando a sintese proteica no masculo, e consequentemente

aumento da massa muscular (KNOBIL, NEILL, 1988, LIU et al. 2003).

A testosterona promove acbes em diversos tecidos-alvo, como no sistema
reprodutor, o sistema nervoso central, o rim, o figado, os musculos e o coracdo e
pode ser metabolizada a outros esteroides ativos (SHAHIDI, 2001). Isso ocorre pela
acado de enzimas locais, como a 5-a redutase e a aromatase. A primeira forma o
metabdlito di-hidrotestosterona (DHT), que atua em receptores androgénicos (RA), e
a segunda, em estrégenos, que atuam sobre receptores estrogénicos (RE) (Figura
1). O DHT possui uma maior afinidade com receptores androgénicos que a propria

testosterona (LIU et al., 2003; HARTGENS, KUIPERS, 2004).
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Figura 1. Conversdo da testosterona a di-hidrotestosterona (DHT) e estradiol. A testosterona é
irreversivelmente convertida pela enzima 5a-redutase a di-hidrotestosterona (DHT), que se liga com
maior afinidade a o receptor de androgénio (AR), ou pela aromatase em estradiol, que se liga ao

receptor do estrogénio (ER). Modificado de Kicman (2008).

A testosterona atua por mecanismos gendmicos e ndo-gendmicos, sendo o primeiro
caracterizado pela difusdo na membrana celular, formando complexo com
receptores androgénicos intracelulares e assim transportados para o nudcleo, onde
se liga ao DNA, em uma regido especifica denominados elementos de resposta ao
horménio androgénico (ERA) e atuardo como fatores de transcricdo de elementos
especificos do DNA, promovendo consequentemente uma resposta androgénica e
ou anabdlica (Figura 2) (SHAHIDI, 2001). Esses receptores estdo presentes tanto no
aparelho reprodutor como nos 0ssos, tecidos musculares, cérebro, prostata, figado,

rins e adipocitos (WILSON, 1988).

14
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Figura 2. Esquema do mecanismo gendmico da Testosterona e seu metabdlito ativo DHT, mediada
pelo receptor androgénico intracelular. Os andrégenos difunde-se através da membrana plasmatica e
interagem com receptores androgénicos (RA) no citoplasma. O complexo andrégeno-RA se desloca
ao nucleo, onde se liga ao DNA, e essa interacao recruta co-activadores da expressdo de genes

especificos para regular a trancri¢@o e sintese protéica. Modificado de Foradori et al. (2008).

A via ndo-gendmica, inicia a acdo mais rapidamente que a genémica e apesar de 0s
mecanismos ndo serem tdo elucidados, evidéncias demonstram que esta via
necessita da participacdo de segundo mensageiro para exercer a suas acdes, como
o aumento rapido do célcio intracelular (Figura 3) e o possivel envolvimento com a
inducdo de morte celular por apoptose em cardiomiocitos (VICENZIO et al. 2006;

MICHELS et al., 2006; CAVALARI et al. 2012).
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Figura 3. Esquema de mecanismo ndo gendmico da Testosterona e seu metabdlito ativo DHT,
mediados por receptor de membrana e ativagdo de proteina G. Os andrégenos interagem com um
receptor de androgénio associada a membrana (Mar), levando a ativacdo de canais de calcio tipo L
através da proteina G (GP). Este aumento de célcio intracelular pode levar a ativacdo da proteina
quinase C (PKC), e através de calmodulina (CAM) ativar Proteina quinase A (PKA) e vias de proteina
guinase ativada por mitégeno (MAPK), em Ultima analise, influenciar a transcricdo de genes através
de fosforilagdo. Os andrégeno podem também interagir com receptores de androgénicos associada a
membrana (MAR) levando a modulacdo da atividade da proteina G e a subsequente ativacdo de
fosfolipase C (PLC), provocando um aumento na IP3 conduzindo & liberacdo de depdsitos

intracelulares de calcio do reticulo sarcoplasmatico (SR). Modificado de Foradori et al. (2008).

Com a descoberta da testosterona e seu isolamento, muitos produtos foram
sintetizados e produzidos a partir de modificagbes em sua molécula, sendo
conhecidos como esteroides anabolicos androgénicos (EAA), com objetivo de
diminuir os efeitos androgénicos e potencializar os efeitos anabolicos, alterando
propriedades farmacocinéticas, aumentando o0 tempo de meia-vida e

biodisponibilidade oral (SHAHIDI, 2001; KICMAN, 2008).
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Dessa forma, alteracbes estruturais foram realizadas (Figura 4), originando
diferentes classes de EAA existentes no mercado, dentre estas, a alquilacdo em
Cl7a, que resultou em moléculas resistentes ao metabolismo de primeira
passagem, oferecendo assim a possibilidade de administracdo oral, como a
metiltestosterona e o stanozolol (SHAHIDI, 2001). A esterificagdo em C17f, promove
retarda a biodegradacdo da testosterona a liberacdo na corrente sanguinea,
permitindo assim, a administracdo de injetavel, como a nandrolona (19-

nortestosterona) (SHAHIDI, 2001; KUHN, 2002).

ESTERIFICACAD CONFERE SIVIDADE DE DEPOSITO
REMOCAD DO GRUPD METIL PARA ADMINISTRACAD INTRAMUSCULAR

/ /

el

Figura 4. ModificagBes estruturais na molécula da testosterona que confere atividade oral ou de

depdésito. Modificado de KICMAN (2008).

O Decanoato de Nandrolona (DN) se destaca como um dos EAA mais utilizados no
mundo, por apresentar maior capacidade anabdlica que androgénica em relacéo a
testosterona. Isso se deve ao fato do metabdlito da nandrolona, conhecido como
dihidronandrolona (DHN) pela acdo da 5a-redutase, ter menor afinidade pelo
receptor androgénico, além disso, essa enzima €& reduzida no musculo, assim, a
propria nandrolona medeia resposta anabdlica nos receptores sem necessitar de
conversdo, como ocorre entre a testosterona e seu metabolito ativo, DHT

(CELLOTTI; CESI, 1992, KICMAN, 2008).
17



O DN produzido a partir da esterificagdo do grupo C17B da nandrolona, com acido
decandico (Figura 5), € liberado na circulacdo lentamente apds a administracéo
intramuscular e exerce 6tima atividade anabdlica durante seis a sete dias (SHAHIDI,
2001; KUHN, 2002). Este EAA é descrito como ndo-aromatizavel, ou seja, sofre
pouca ou nenhuma acao metabdlica da enzima aromatase, ndo sendo convertido a

estrogenos, reduzindo assim os efeitos feminilizantes de seu uso (HOBBS et al.,

1996).

I

Figura 5. Estrutura quimica da Testosterona (A), Nandrolona (B) e Decanoato de nandrolona (C).

A terapia clinica com EAA é recomentada para pacientes com hipogonadismo e
perda de peso severa, com utilizacdo de ésteres de testosterona na dose de 200
mg, intramuscular a cada 2 semanas, oximetolona (50-150 mg) por dia, e
oxandrolona (20 mg) por dia, entretanto, resultados promissores foram verificados
em pacientes com HIV/AIDS, queimaduras graves e em doencas cronicas

associadas com estados catabolicos (BASARIA et al., 2001; SHAHIDI, 2001).

Inicialmente os efeitos dos EAA sobre o desenvolvimento e restabelecimento da
forca muscular em individuos jovens ou idosos foram vistos com pouco interesse
(SAMUELS et al., 1942; SIMONSON et al., 1944). Entretanto, devido aos efeitos

anabdlicos, a utilizacdo de EAA em doses de 10 a 100 vezes maiores que a
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recomendada clinicamente se tornou comum entre desportistas, principalmente
halterofilistas e fisiculturistas, com finalidade de melhora no desempenho em
competicdes, aumentando a forca, poténcia e velocidade (LISE et al.,, 1999;

CALFEE, FADALE, 2006).

1.1.1 Uso abusivo de EAA

Na década de 80 o panorama se tornou mais critico, pois a utilizacdo de EAA de
forma abusiva foi difundida a populacdo em geral, incluindo jovens e adolescentes,
frequentadores de academias, visando o aumento de forca fisica e massa muscular,
além da diminuicdo das reservas adiposas a fim de alcancarem corpo e estética

perfeitos (WILSON, 1988; KANAYAMA et al., 2010; IP et al., 2011).

Evidéncias epidemioldgicas do uso ilicito de EAA foram descritas em numerosos
estudos nos Estados Unidos (GRUNBAUM et al., 2004; JOHNSTON et al., 2006;
McCABE et al., 2007), Europa (PALLESEN et al.,, 2006; RACHON et al., 2006;
WANJEK et al., 2007; KOKKEVI et al., 2008), e no Brasil (GALDUROZ et al., 2005;

CARLINI, 2010).

Levantamento realizado nos Estados Unidos verificou que, aproximadamente, 4 a
6% dos estudantes universitarios do sexo masculino e 1 a 2% do sexo feminino
utilizam EAA (BAHRKE, YESALIS, 2004), com aumento significativo, principalmente
em frequentadores de academias que iniciaram 0 uso com mais ou menos 15 anos
de idade (EVANS, 2004). Em 2010, monitoramento com 15.100 adolescentes
realizado pelo Instituto Nacional de Saude nos EUA, encontrou prevaléncia de 2,5%

no uso de EAA para o sexo masculino (JOHNSTON et al., 2011). Em paises da
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Europa essa prevaléncia variou entre 2 a 4%, por adolescentes de 16 anos que

utilizaram EAA alguma vez na vida (KOKKEVI et al., 2008).

No Brasil, levantamento realizado em 27 capitais brasileiras pelo Centro Brasileiro
de InformacBes sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID), abrangendo 50.890
estudantes do ensino fundamental e médio das redes publica e privada, revelou
prevaléncia de 1,4% de uso de EAA alguma vez na vida, um aumento de 40% em
relacdo ao levantamento anterior, demonstrando uma realidade bastante

preocupante (GALDUROZ et al., 2005; CARLINI et al., 2010).

Em Porto Alegre, a prevaléncia do uso de EAA foi de 11, 1% entre 288 individuos
em 13 academias, além de revelar que 5,2% utilizavam outros horménios (SILVA et
al., 2007). Segundo IRIART et al., (2009), a principal motivacao dos usuarios de EAA
nas academias de Salvador é a busca pelo corpo ideal, adequado aos padrdes
valorizados pela sociedade e induzido pela midia. Revisédo sistemética sobre o uso
de recursos ergogénicos em academias do Brasil observaram utilizacdo exacerbada
de EAA principalmente na regido Sudeste (NOGUEIRA, SOUZA, BRITO, 2013),
sendo o DN um dos EAA mais utilizados (SILVA et al., 2007; NOGUEIRA, SOUZA,

BRITO, 2013).

1.1.2 Efeitos adversos

Devido ao uso ilicito de forma descontrolada dos EAA, muito efeitos adversos sao
potencializados e reportados na literatura, como alteragcbes sexuais, como, atrofia
testicular, hipertrofia prostatica, carcinoma da prostata, ginecomastia (MARAVELIAS
et al., 2005; CASAVANT et al., 2007; TAN, SCALLY, 2009; AMSTERDAM,

OPPERHUIZEN, HARTGENS, 2010); alteracdes psiquiatricas e comportamentais,
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como irritabilidade, euforia, depresséao e psicose (MELLONI, RICCI, 2010; RICCI et
al., 2013; OLIVARES et al., 2014); altera¢gBes hepaticas, como adenomas hepaticos,
benignos e carcinomas (BOADA et al.,, 1999; KAFROUNI , ANDERS, VERMA,

2007);

Sendo o coracdo um dos 6rgdos mais frequentemente afetado pela administracao
de EAA, muitos efeitos deletérios dos EAA sobre o sistema cardiovascular séo
relatados na literatura, como hipertrofia cardiaca (ANDRADE et al., 2008; HASSAN,
KAMAL et al., 2009; FRANQUNI et al., 2013; NEVES et al., 2013), alteracbes na
eletrofisiologia cardiaca promovendo arritmias (SULLIVAN, MARTINEZ,
GALLAGHER, 1999; MEDEI et al., 2010), cardiomiopatia dilatada, infarto agudo do

miocardio e morte subita (SILVA et al., 2002; FINESCHI et al., 2007).

Diante do exposto, a utilizacdo de EAA torna-se problema de saude publica, por isso
€ extremamente importante investigar e compreender melhor como altas doses de
EAA causam disturbios cardiovasculares, assim como morte subita em atletas

jovens e saudaveis (SCOTT et al., 1996; LISE et al., 1999; FINESCHI et al., 2007).

1.2 EAA, SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA E CITOCINAS

O sistema cardiovascular é influenciado direta e indiretamente pelo sistema renina
angiotensina aldosterona (SRRA), desempenhando importante funcéo na regulacao

da presséao arterial e da homeostase eletrolitica (GRADMAN, 2009).

A cascata enzimatica classica do SRAA é ativada fisiologicamente quando ha queda
de presséo arterial, assim, as ceélulas justaglomerulares dos rins produzem renina,

uma protease que regula a conversdo de angiotensinogénio, produzido pelo figado,
21



em angiotensina | (Ang 1), um decapeptideo biologicamente inativo, que sofre acao
da enzima conversora da angiotensina | (ECA 1), uma carboxipeptidase produzida
principalmente pelos pulmdes, formando o octapeptideo biologicamente ativo, a
angiotensina 1l (Ang Il), que promove suas funcbes por meio de receptores de
angiotensina tipo 1 e 2 (AT1 e AT2). Este peptideo provoca vasoconstricdo e atua
sobre o cortex suprarrenal, liberando a aldosterona, que por sua vez, promove
retencdo de sodio e agua, resultando no aumento o volume circulante e da pressao

arterial (Figura 6) (MENTZ et al., 2013; van THIEL et al. 2015).

[t |
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Figura 6. Visdo esquemética resumida do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).
Angiotensinogénio derivado do figado é clivado em angiotensina | (Ang |) pela renina, que é
produzida nos rins. Ang | é subsequentemente hidrolisada pela enzima conversora de angiotensina
(ECA) para formar angiotensina Il (Angll). Ang Il estimula as glandulas supra-renais, por receptores

de angiotensina tipo 1 (AT1), a produzir aldosterona. Modificado de van THIEL et al. (2015).

A hiperestimulacdo do SRAA foi implicada em vérias doencas cardiovasculares,

incluindo hipertensdo arterial, infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca
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congestiva e acidente vascular cerebral, bem como disturbios renais (MA et al.,
2010). Assim, a inibicdo de componentes desse sistema, pode induzir a reducéo da
pressdo arterial, prevenir danos em Orgaos-alvo da hipertensdo e diabetes, e
melhorar os resultados em pacientes com insuficiéncia cardiaca e/ou infarto do

miocardio (MENTZ et al., 2013).

A ECA é uma enzima importante, pois é responsavel pela formacdo de Ang Il, um
peptideo efetor do SRAA, com funcdo vasoconstritora direta das arteriolas e
envolvida na hipertensdo e hipertrofia cardiaca (WEBER et al. 1997; MA et al.,
2010). Em revisdo, MENTZ et al., 2013 descrevem estudos clinicos que utilizaram
inibidores da ECA (IECA), como o captopril, enalapril e lisinopril, na reducédo da
morbidade e a mortalidade cardiovasculares de pacientes hipertensos com
insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio e doencas arteriais com aumento

de outros riscos cardiovasculares (MENTZ et al., 2013).

Foi demonstrado que o0s componentes deste sistema, como a renina, O
angiotensinogénio, a ECA e os receptores AT1 e AT2 estdo presentes no miocardio
(WOLLERT, DREXLER, 1999; KURDI, DE MELLO, BOOZ, 2005). Além disso, a
presenca de RNAmM para alguns dos seus componentes fornece apoio para a

geracao local de Ang Il (PAUL, POYAN, KREUTZ, 2006).

Dessa forma, sugere-se que os efeitos da Ang Il sobre hipertrofia dos miécitos,
proliferacdo de fibroblastos e acumulo de proteinas da matriz extracelular (MEC)
(SADOSHIMA, 1ZUMO, 1993) seriam decorrentes ndo soO da via classica do SRAA,
mas também da sintese local deste peptideo e dos componentes desse sistema,
resultando na modulacdo da funcdo cardiaca (WOLLERT, DREXLER, 1999; PAUL,

23



POYAN, KREUTZ, 2006, BARAUNA et al., 2007; MA et al., 2010; MENTZ et al.,

2013).

Animais tratados com altas doses de DN apresentaram hipertrofia e fibrose cardiaca
assim como aumento da atividade da ECA (ROCHA et al., 2007; DO CARMO et al.,
2011; FRANQUNI et al., 2013). ROCHA et al., (2007) verificaram que o DN é capaz
de induzir ativacdo do SRAA cardiaco, por aumento da atividade da ECA, expresséo
de receptores AT1 e aumento na concentracdo de Ang Il, associando esses
resultados a hipertrofia cardiaca observada apds tratamento. Utilizando blogueios
farmacolégicos, MARQUES NETO et al., (2013) evidenciaram que a inibicdo do
SRAA utilizando losartan ou espironolactona, impediu disfuncdo autonémica
cardiaca provocada pelo uso de DN, o que pode ter ocorrido pelo fato desse
bloqueio prevenir a disfuncéo diastdlica e a deposicédo de colageno (DO CARMO et

al., 2011).

De fato, foi observado que o losartan é capaz de reduzir o remodelamento cardiaco
produzido pela Ang Il (LEASK, 2010) e que a atividade dos nervos simpéticos é
modulada centralmente pelo SRAA (RAASCHE et al., 2001, LI et al., 2006, KISHI,
HIROOKA 2012) reforcando assim, a participagdo desse sistema nos efeitos
deletérios cardiacos, como hipertrofia cardiaca, fibrose e disfuncdo cardiaca

induzidos pelo DN em animais.

Estudos tém demonstrado relagdo entre EAA e esse sistema, entretanto, apesar de
muitos trabalhos demonstrando os efeitos dos EAA no sistema cardiovascular, os
mecanismos pelos quais altas doses de EAA exercem esses danos ndo séo
totalmente esclarecidos, e a participacdo do SRAA nesse processo tem sido
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extensamente investigada (ROCHA et al., 2004; ROCHA, 2007; DO CARMO et al.,
2011; ANDRADE et al., 2011; MARQUES NETO et al., 2013; FRANQUNI et al.,

2013; MARQUES NETO et al., 2014).

Adicionalmente, a Ang Il também tem sido relacionada com o conteudo de citocinas,
guimiocinas e moléculas de adeséo nos vasos sanguineos (FERRARIO, STRAWN,
2006). Esse peptideo esta relacionado ainda, com o aumento da producédo de
citocinas pro-inflamatérias como interleucina-6 (IL-6), TNF-a e Fator de
transformacdo do crescimento beta (TGF-B) em quadros de fibrose cardiaca e
hipertensédo arterial (FERRARIO, STRAWN, 2006; ANDRZEJCZAK, GORSKA,
CZARNECKA, 2007; LEASK, 2010; DO CARMO et al., 2011). Portanto, efeitos
cardiovasculares da Ang Il podem estar relacionados a interferéncia no balanco das

citocinas.

Também tem sido observada a relagdo de EAA com a modulacdo do sistema
imunologico (HUGHES et al., 1995; LIN et al.,, 2011; FRANQUNI et al., 2013).
HUGHES et al., (1995) verificaram que a nandrolona induz diretamente a producéo
de TNF-a e interleucina-1 B (IL-1 B) a partir de linfécitos de sangue periférico
humano. LIN et al., (2011) sugerem que a utilizacdo de dose elevada de nandrolona
pode agravar o choque séptico por aumento dos niveis TNF-a e Interferon gama
(IFN-y ). Autores tém observado que o SRAA é capaz de aumentar o TNF-q,
provavelmente via NF-kB (GURANTZ et al., 1999; CARRASCO et al., 2010; LEASK,
2010), e que esta citocina pode aumentar a expressao de receptores AT1 sobre os

fibroblastos cardiacos (GURANTZ et al., 1999).
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Além disso, tanto as citocinas (WEI et al., 2001; DO CARMO et al., 2011), quanto a
Ang Il (FERRARIO, STRAWN, 2006, ANDRZEJCZAK, GORSKA, CZARNECKA,
2007, LEASK, 2010; DO CARMO et al., 2011) tém sido relacionadas com

remodelamento e injaria cardiaca, efeitos observados no uso crénico de EAA.

1.3 EAA E REFLEXO BEZOLD JARISCH

A regulacdo da presséo arterial em curto prazo € desempenhada por importantes
mecanismos conhecidos como reflexos cardiovasculares, dentre 0s quais se
destacam o barorreflexo, quimiorreflexo e os reflexos cardiopulmonares
(SHEPHERD, MANCIA, 1986). Esses reflexos sao fundamentais para a homeostasia
do organismo, pois controlam a manutencdo de niveis presséricos para o
fornecimento de um fluxo sanguineo adequado, capaz de realizar a perfusao dos
tecidos de acordo com suas necessidades metabdlicas (SHEPHERD, MANCIA,
1986). Para isso, esses reflexos atuam promovendo alteracbes em parametros
hemodindmicos tais como, frequéncia cardiaca, pressdo arterial e resisténcia
vascular periférica e, além disso, podem alterar fatores humorais que influenciam a
regulacdo do sistema cardiovascular (SHEPHERD, MANCIA, 1986). Disfungbes
nesses reflexos estdo relacionadas ao aumento dos niveis pressoéricos e

desenvolvimento de hipertensdo (WIDDOP et al. 1990).

Dentre esses, o Reflexo Bezold Jarisch (RBJ) se destaca como o reflexo
cardiopulmonar ativado quimicamente e reconhecido desde 1867, quando von
Bezold e Hirt relataram bradicardia, hipotensdo e apneia induzido pelos alcaloides
do Veratrum (von BEZOLD, HIRT, 1867), e anos depois confirmados por Jarisch
(JARISCH, RICHTER, 1939). Os receptores do RBJ estdo distribuidos por toda a

camara cardiaca, mais especificamente no ventriculo esquerdo, cuja inervacao
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aferente consiste em fibras vagais do tipo C amielinizadas (SHEPHERD, MANCIA,

1986).

A importancia funcional desse reflexo atribui-se a ativacdo dos seus receptores a
estimulos quimicos, por substancias produzidas e liberadas no préprio miocardio,
gquando em situacdes isquémicas, resultando no aumento da atividade
parassimpatica para o coracdo, diminuicdo simpatica para o0 coracdo e vasos
periféricos, protegendo este 6rgdo do infarto agudo do miocardio e morte subita,
assim como experimentalmente por agentes farmacoldgicos como serotonina (5-HT)
e fenilbiguanida, um agonista do receptor 5-HT3 (PAINTAL, 1955; KRAYER, 1961;

THOREN, 1979).

A hipertrofia cardiaca tem sido amplamente associada com a diminuicdo da
sensibilidade do RBJ, visto que seus receptores estéo localizados principalmente no
ventriculo esquerdo (VEELKEN et al.,1994; UGGERE et al., 2000; ANDRADE et al.,
2007; 2008), tanto em modelos experimentais de hipertensdo (UGGERE et al.,
2000), quanto em humanos hipertensos (GRASSI, GIANNATTASIO, CLEROUX,
1988). Vale ressaltar que tem sido relatada a presenca de hipertrofia cardiaca ap6s
uso abusivo de EAA (TRIFUNOVIC et al, 1995; URHAUSEN, ALBERTS,
KINDERMANN, 2004; BEUTEL, BERGAMASCHI, CAMPQOS, 2005; DU TOIT et al.,

2005; PEREIRA-JUNIOR et al., 2006; FERMO et al., 2008).

BISSOLI et al., (2009) observaram que o tratamento com 10mg/kg/semana por 8
semanas de DN é capaz de reduzir a sensibilidade do reflexo cardiopulmonar- RBJ,
associado com hipertrofia cardiaca e elevacdo da PAM. O mesmo grupo usando o
dobro da dose e menor periodo de tratamento (20mg/kg/semana, por 4 semanas)
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demonstrou prejuizo na sensibilidade do RBJ, além de remodelamento e hipertrofia
cardiaca, com injaria cardiaca, hipertensao arterial, provavelmente relacionados com

0 SRAA e estado pré-inflamatério (FRANQUNI et al., 2013).

Entretanto, ndo € conhecido na literatura trabalho que tenha investigado a influéncia
do treinamento resistido na sensibilidade do RBJ, e nem da associacdo com alta

dose de DN (20 mg/kg/4sem) no periodo de 4 semanas de treinamento.

1.4 EAA E EXERCICIO

Exercicios fisicos regulares promovem efeitos benéficos para a saude (HASKELL et
al., 2007; NELSON et al., 2007; LEUNG et al., 2008), podendo reduzir o colesterol
plasmatico, a pressdo arterial e o peso, bem como a intolerancia a glicose,

diminuindo assim, as taxas de mortalidade por doengas cardiacas (BAUMAN, 2004).

O exercicio tem sido relacionado com uma melhor fungcéo contrétil cardiaca, e os
mecanismos moleculares envolvidos em suas respostas adaptativas benéficas na
protecdo do miocardio, incluem o aumento da expressdo de proteina de choque
térmico (HSPs) (POWERS, LOCKE, DEMIREL, 2001; DRUMMOND et al., 2013),
inducao da 6xido nitrico sintase (SESSA et al., 1994; PINHO et al., 2010), bem como
aumento da atividade de enzimas antioxidantes (YAMASHITA et al., 1999; CHAVES

et al., 2006; PINHO et al., 2010), entre outros.

Estudos em modelos animais demonstram que o treinamento fisico é capaz de
proteger o coracdo, preservar sua funcdo mecéanica e melhorar a resisténcia do
miocardio apés lesbes de isquemia e reperfusdo, e que a hipertrofia cardiaca
fisiol6gica faz parte desse processo de resisténcia (JI et al., 1994; MARGANATO et
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al., 2000; DOMENECH et al., 2002; BROWN et al., 2003). Entretanto, a relacdo
entre EAA e a pratica de exercicios fisicos parece ndo ser benéfica. Existem
numerosos relatos sobre a ocorréncia de morte subita entre atletas usando EAA,
especialmente nandrolona (LUKE et al., 1990; FINESCHI et al., 2007; MONTISCI et

al., 2012).

Dentre os varios tipos de treinamento existentes, ha o resistido (TR) que aumenta a
forca muscular, resisténcia e poténcia (FLECK, KRAEMER, 2014). Em resposta a
este TR, tanto os musculos cardiacos quanto os esqueléticos precisam se adaptar
(EFFRON, 1989) ao estimulo hipertréfico conhecido por aumento cardiaco devido a
sobrecarga de presséo para o coracao durante o treino, sendo capaz de aumentar a
massa e espessura da parede do ventriculo esquerdo, mas ndo de atrapalhar a
funcdo cardiaca, dita hipertrofia fisiologica (MacDOUGALL et al., 1985; LENTINI et

al., 1993; RIEZZO et al., 2007).

O TR tem sido frequentemente associado ao uso abusivo de EAA por atletas e ndo
atletas (KUHN, 2002). Essa combinacdo pode resultar em hipertrofia concéntrica da
parede ventricular esquerda e funcdo diastblica prejudicada, acarretando uma
hipertrofia patolégica (DICKERMAN et al., 1995; FINESCHI et al., 2007). Além disso,
estudos tém demonstrado que a sobrecarga hemodinamica ativa o0 SRAA no

coracao (DAHLOF et al., 1992; JULIUS, 2007).

Algumas evidéncias mostram que a nandrolona pode eliminar a protecdo do
exercicio sobre o coragdo (MEDEI et al., 2010; Do CARMO et al., 2011; MARQUES-
NETO et al.,, 2014). MARQUES-NETO et al., 2014, observaram que 0 exercicio
melhora a tolerancia do miocardio a isquemia e reperfusdo em ratos machos, mas a
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associacdo de exercicio com nandrolona é capaz de abolir esta cardioprotecdo por
um mecanismo que envolve ativacdo do SRAA cardiaca. Além disso, MEDEI et al.,
2010 demonstraram que o consumo elevado e crénico de nandrolona promove

remodelamento cardiaco e disturbios na repolarizacéo ventricular.

Modelos experimentais relacionados com atividade fisica sdo geralmente realizados
com base em exercicios aerébicos de longa duracéo e baixa intensidade, e poucos
sdo os trabalhos que associam o TR com DN, o qual mimetiza o treinamento de
musculacdo realizado em academias (CUNHA et al., 2005; TANNO et al., 2011,

MARQUETI et al., 2012; HASSAN, KAMAL et al., 2013; NEVES et al., 2013).

O TR pode levar ao desenvolvimento de hipertrofia cardiaca concéntrica (BARAUNA
et al., 2005; BARAUNA et al., 2007; TANNO et al., 2011), assim como alteracdes
nas concentragcbes de citocinas locais ou sistémicos (BRUUNSGAARD, 2005).
TANNO et al., (2011) observaram que a DN piora a hipertrofia cardiaca induzida
pelo TR e conduz a aumento no teor de colageno ventricular com comprometimento
da funcéo diastdlica e sistélica. RIEZZO et al., (2011) demonstraram que DN
aumenta os niveis de citocina pré-inflamatéria (IL-18 e TNF-a) induzido por exercicio

de corrida.

A hipertrofia cardiaca sabidamente pode influenciar negativamente a sensibilidade
do reflexo cardiopulmonar em muitos estados patologicos (UGGERE et al., 2000,
ANDRADE et al., 2007; ANDRADE et al., 2008; FLANAGAN et al., 2008; BISSOLI et
al., 2009), entretanto, nenhum estudo anterior avaliou o efeito de TR sob a
sensibilidade do reflexo cardiopulmonar, em especial o0 RBJ, sobre citocinas pro e
anti-inflamatorias cardiacas, tais como a TNF-a e IL-10, e a atividade da ECA, assim
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como, se a associacdo do TR com DN pode prevenir 0s prejuizos sabidamente

causado pelo uso de altas doses do DN.

Diante do exposto, 0 presente estudo pretende responder as seguintes questdes: A
hipertrofia cardiaca causada pelo treinamento resistido (TR) durante quatro semanas
sera capaz de afetar a sensibilidade do RBJ? A hipertrofia cardiaca causada por TR
seria resultado do estimulo hipertréfico causado pelo SRRA ou desregulacdo nos
niveis de citocinas pro e anti-inflamatorias? Sera que TR durante quatro semanas
associado a administracdo de DN na dose de 20mg/kg/4sem impediria os efeitos
cardiacos deletérios sobre marcadores de remodelamento cardiaco funcional (RBJ),
bioquimico (citocinas e AECA) e estrutural (colageno e hipertrofia) observados por

NOSSo grupo anteriormente, nas mesmas condicdes experimentais?

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia do treinamento resistido (TR) com e sem administracdo de
Decanoato de Nandrolona (DN) em marcadores funcionais, bioquimicos e estruturais

de remodelamento cardiaco em ratos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar o efeito do TR com e sem administracdo de DN sobre:

a) Presséo arterial média e frequéncia cardiaca basais.
b) A sensibilidade do RBJ como marcador de remodelamento cardiaco

funcional.
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c) Dosagem de citocinas inflamatéria (TNF-a), anti-inflamatoria (IL-10) e
atividade da enzima conversora de angiotensina (AECA) no coracdo dos animais,

como marcadores de remodelamento cardiaco bioquimico.

d) Modificacdes histolégicas no coracdo como marcadores de remodelamento
cardiaco estrutural, bem como deposicado de colageno tipo | na MEC e hipertrofia

cardiaca por analise morfométrica.

3. METODOS
3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus novergicus albinus), machos, com trés meses
e massa corporal inicial variando entre 230-260 gramas. Os procedimentos foram
realizados de acordo com 0s principios éticos de experimentacdo animal preparado
pelo CONCEA (BRASIL, 2014), e avaliado e aprovado pela Comisséo de Etica,
Bioética e Bem Estar Animal da Universidade Vila Velha (Protocolo; N° 68/2009). Os
animais foram mantidos em ambiente com iluminacéo artificial (ciclo claro-escuro de
12h) e temperatura de 20-25°C, e tiveram acesso a agua e comida (racdo Pro

Biotério Moinho Primor, S.A) ad libitum.

3.1.1 Grupos experimentais

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais:

Grupo Controle (C; n=7) e grupo Exercicio (E; n=7): Os animais receberam
semanalmente duas aplicacdes de apenas veiculo (6leo de amendoim com alcool
benzilico, 90:10 v/v; 0,1 mL) por via intramuscular, no muasculo femoral, durante
quatro semanas de tratamento;

Grupo Decanoato de Nandrolona (DN; n=7) e grupo Decanoato de Nandrolona

submetido ao exercicio (DNE; n=7): Os animais receberam semanalmente DN na
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dose de 20mg/kg/semana divididos em duas doses de 10mg/kg/semana, por via
intramuscular, no musculo femoral, durante quatro semanas de tratamento;
Os animais dos grupos E e DNE foram submetidos a duas sessdes de treinamento

resistido (TR) por semana, por quarto semanas.

3.2 TREINAMENTO RESISTIDO

Uma semana antes do inicio dos treinos resistidos, os animais foram adaptados a
agua. Esse periodo de adaptacdo envolveu deixar os animais em um tanque com
agua morna rasa (31 = 1°C), durante 60 minutos todos os dias, a fim de eliminar uma
resposta ao estresse de exposicdo a agua. Os animais do grupo C também foram

submetidos a este protocolo de adaptacéo.

O protocolo aplicado aos grupos E e DNE, foi realizado como descrito anteriormente
por VOLTARELLI et al., (2002) com modificacdées. Primeiro, os ratos foram induzidos
a saltar na 4gua, em 6 séries (30 segundos de exercicio interrompida por 30
segundos de repouso) com uma carga (platinas de chumbo amarrado ao peito) igual
a 40% do sua massa corporal, em um tanque cilindrico com um diametro de 25 cm.
A profundidade de agua correspondeu a trés vezes o comprimento do animal, e a
temperatura da agua variou entre 31 + 1°C. Apdés um intervalo de 9 min de
descanso, os animais foram levados de volta para o tanque com uma carga
equivalente a 30% da massa corporal, e foram induzidos a pular na agua para
respirar, por 8 series (60 segundos, com 30 segundos de descanso). Apos a Ultima

série, amostras de sangue (25 ul) foram obtidas a partir de um corte na ponta da

cauda e utilizadas para avaliar os niveis de lactato sanguineo (Intervalo de medi¢ao
0,8 a 22 mmol/L; Tiras BM-Lactate® e Accutrend® Lactato monitorar; Roche, Sao

Paulo, Brasil), a fim de confirmar que o exercicio foi realizado em condi¢cdes
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anaerobicas (indicada por valores de lactato no sangue acima de 7,0 mmol/L;

VOLTARELLI et al., 2002).

ADAPTACAO TREINAMENTO LACTATO
60 min 5x semana CARGA DE{D% . DESCANSO CARGA DE 30% 25 pl sangue
1semana 6 sessoes: 30°- 30 9min 8 sessdes: 60 - 30° da cauda

Figura 7. Esquema de Protocolo de Treinamento Resistido.

3.3 REGISTROS DE PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) E FREQUENCIA
CARDIACA (FC)

Sete dias apds o término do tratamento, tempo necessario para total absorcdo do
DN (SHAHIDI, 2001), os animais foram anestesiados com Quetamina/Xilazina (100 e
10 mg/kg, respectivamente, i.p.), e a cateterizacdo foi realizada por meio de uma
incisdo na regido inguinal, com posterior isolamento do plexo vasculo-nervoso,
possibilitando a cateterizacdo da artéria e veia femoral, respectivamente. Os
cateteres de polietiieno (PE10 acoplado a PE50, Clay Adans, USA) foram
preenchidos com solugéo salina (0,9%) e ocluidos com pinos de aco inoxidavel. O
cateter arterial femoral esquerdo foi conectado ao transdutor de pressao (Grass
Instrument Div., Warwick, NY, USA; Model PT 300) por um cateter flexivel, e os
valores de registro da pressao arterial média (PAM), e frequéncia cardiaca (FC)
foram obtidos por meio de um sistema computadorizado e um programa para

aquisicdo de dados biolégicos no Biopac System® (MP100, Santa Barbara, CA,
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USA) 24h apos o procedimento de Cateterizacdo, como realizado anteriormente por

UGGERE et al., (2000) e BISSOLI et al., (2000).

3.4 AVALIACAO DO REFLEXO BEZOLD-JARISCH

Apos um periodo de estabilizacdo de 40 minutos, foi realizado o registro basal da
PAM e da FC, e o RBJ foi estudado. O reflexo foi ativado quimicamente pela injecéo
intravenosa in bolus de cinco doses randomizadas de serotonina (2, 4, 8, 16, 32
pg/kg) com um flush de salina 0,2 mL, concedendo-se um intervalo de 20 minutos
entre as doses, observando-se a bradicardia maxima e a resposta hipotensora. O
reflexo foi identificado por reducdes dose-dependente na FC e da Pressao Arterial
Diastdlica (PAD), simultaneamente, e avaliado pelo percentual de queda da FC e
PAD ap0s cada dose de serotonina de acordo com BISSOLI et al., (2009) e

ANDRADE et al., (2008).

PAD (mmHg)
g

50

400 —
‘ —
2501

150 —

FC {bpm)

Figura 8. Registro tipico da ativacdo do RBJ pela administracdo de serotonina, identificado por
reducdo na pressao arterial diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC), simultaneamente.
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3.5 DETERMINACAO DA MASSA DO CORACAO A MASSA CORPORAL DOS
RATOS E ANALISE HISTOLOGICA

Apos as avaliacbes de PAM e FC basais, os animais foram eutanasiados por
decapitacdo em guilhotina, e o coracao foi retirado, lavado com solucao fisiolégica e
o excesso de liquido foi removido com papel de filtro e apos esse processo 0
coracao foi pesado. A razdo da massa do coracao pela massa corporal (COR/MC)

foi usada como indice de hipertrofia cardiaca.

Em seguida, o ventriculo esquerdo foi fixado em solucdo neutra de formol
tamponado a 10% durante 24 horas, e apds, uma secado intermediaria do tecido foi
extraida e embebidas em parafina. Cortes de 5 um de espessura foram coradas com
hematoxilina/eosina ou Picrosirius red para a avaliacdo de hipertrofia e deposicéo de
colageno, respectivamente. Amostras de tecidos coradas foram entdo analisados
usando um microscoépio de luz e analisadas por um patologista que desconhecia 0s
grupos de tratamento. As amostras de Picrosirius red também foram analisadas, sob
a luz polarizada. Dez imagens de cada lamina foram obtidas, usando um sistema de
aquisicdo de imagem (Moticam plus; Motic Inc., Canada), e a analise morfométrica
foi realizada por contagem do numero de ndcleos de miécitos por campo, o tamanho
dos nucleos e a deposicédo de colageno na MEC utilizando o software Moticam® para

as andlises (ROCHA et al., 2007; ANDRADE et al., 2008; TANNO et al., 2011).

3.6 AVALIACAO DA MASSA CORPORAL E DO EFEITO ANABOLICO DO DN.
A avaliacdo da massa corpoérea foi realizada pelo célculo da diferenca entre as
massas finais e iniciais dos animais. O efeito anabdlico foi determinado medindo o

conteudo de proteina total do corpo (PTC) dos animais de acordo com o protocolo
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de BISSOLI et al., (2009). Resumidamente, apds a remocao do coragdo, a carcaca
do rato foi colocada em um recipiente de aluminio e transportada a uma estufa para
secagem, com temperatura constante (105 °C) durante 24 h. Apoés isso, a carcaca
foi triturada, pesada, e o conteudo de proteina foi determinado pelo método de
Kjeldahl semi-micro. Para isto, aproximadamente 1g de carcaca foi transferida para
o recipiente de digestdo, contendo cerca de 25mL de acido sulfdrico concentrado e
69 da mistura catalitica (diéxido de titanio anidro, sulfato de cobre anidro e sulfato de
potassio anidro, 0,3:0,3:6), o frasco foi acondicionado em chapa aquecedora, por
cerca de 2 horas, ou até a total digestdo da matéria organica (auséncia de pontos
pretos no frasco). Apos o resfriamento do sistema, este foi neutralizado, utilizando-
se uma solucao de hidroxido de sodio (30%), esta mistura € aquecida e acoplada ao
destilador. ApoOs a neutralizacdo da mistura, ocorre a liberagcdo de aménia (gas), que
reage com solucdo de acido bérico (0,033 M), formando borato de aménio que por
sua vez é reagido com acido cloridrico (0,05 M), formando cloreto de amdnio, que é
titulado com solucéo padrao de hidréxido de sodio (0,1 M). A medida da proteina é
indireta, e o teor de nitrogénio é convertido para proteina multiplicando-se o
resultado pelo fator 6,25, tal como recomendado pela Associacdo de Quimicos

Analiticos Oficiais (FAO 1970).

3.7 DETERMINAQAO DOS NIVEIS DE CITOCINAS

Os niveis de TNF-a e IL-10 foram avaliados usando amostras de tecidos cardiacos e
realizados por ensaio imunoenzimatico (ELISA; TP-Reader, Thermoplate) usando
kits comerciais (Invitrogen, San Jose, EUA) de acordo com as instru¢cdes do
fabricante. Para isso, 50 mg do coracdo foi homogeneizado em sonicador
juntamente com 500 uL de tampéo fosfato (pH 7,5), 10uL de inibidor de protease e
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500uL de EDTA dissédico. Em seguida esta mistura foi centrifugada a 10.000 rpm a
4°C, por 10min. A dosagem de proteina foi realizada pelo método de Bradford (1976)
utilizando as curvas de albumina sérica bovina (BSA) (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)
como padréo e os valores de citocinas foram normalizados pelo teor de proteina, e

expresso em picogramas por miligrama de proteina (FRANQUNI et al., 2013).

3.8 ATIVIDADE DA ECA NO CORACAO

Atividade da ECA foi determinada através da medicéao Gly-Gly (glicil-glicina), que é o
produto de clivagem do peptideo Hip-Gly-Gly pela ECA, conforme descrito por
ENDRINGER et al.,, (2014). Resumidamente, 100mg do coragdo do animal foi
adicionado a um tubo de centrifuga contendo com tampéo fosfato (pH 8,3; 50mM),
juntamente com 5 uL de inibidor de protease, em sonicador por 5 minutos. Apds
esse periodo, as solu¢des foram centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos a 4 °C .
Para a reacdo enzimética, 10uL uma aliquota do sobrenadante (concentragao final
de 100 mg/mL) ou do controle positivo (solucdo de pulméao de coelho, concentracao
final 9,1 mg/mL, Sigma, EUA) foi combinado com tampédo HEPES (27,3 mM, pH
8,15) e a solucdo de substrato, Hip-Gly-Gly (27,3 mM; Sigma, EUA). Apoés
homogeneizacdo, a mistura foi incubada durante 35 min a 37°C. A reacdo foi
interrompida pela adicao de 100uL de tungstato de sddio (300 mM) e 100uL de acido
sulftrico (0,33 mM). O sistema foi entdo misturado com um tampéao de fosfato (100
mM, pH 8,5) e 5 uL de TNBS 69 mM (Sigma, EUA). Depois de 20 minutos no
escuro, a absorbéancia da placa foi lida em um leitor de microplacas (TP-Reader,
Thermoplate) a 420 nm contra um ensaio em branco. A solugdo em branco foi

preparada de modo.
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos de pressao arterial média basal (PAM), frequéncia cardiaca (FC),
relacdo massa do coracado/massa corporal (COR/MC), massa corporal (MC), nUmero
de nucleos de midcitos por campo, area de nucleos de midcitos, a area de conteudo
de colageno, citocinas cardiacas e atividade da ECA cardiaca foram analisados por
ANOVA de uma via seguido do teste post-hoc de Tukey. Dados sobre mudangas na
PAD e FC produzidos por serotonina foram analisados por ANOVA de duas vias, € 0
teste post-hoc de Tukey foi aplicado para comparagbes mudltiplas. Os resultados
foram expressos como a média + erro padrdo da média (E.P.M.). A significancia

estatistica foi definida como p<0,05.

4. RESULTADOS

4.1 ANALISE DE PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) E FREQUENCIA CARDIACA
(FC)

A Figura 9 mostra o efeito da DN e/ou treinamento resistido na presséo arterial
media (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) dos animais. O treinamento resistido ndo
alterou o PAM no grupo E (108 + 8 mmHg) quando comparado aos animais do grupo
controle sedentéarios (104 £ 2 mmHg). A PAM nos ratos tratados com DN (DN:144+
7; DNE: 138 + 5 mmHg; p <0,01) foi superior em compara¢ao com os grupos E e C,
atingindo niveis de hipertens&o. O treinamento fisico promoveu reducdo na FC basal
com ou sem associagdo com DN (E: 312 £ 9 bpm; DNE: 324 £ 9 bpm), quando
comparado com o grupo C (365 £ 11 bpm). O DN sozinho (381 + 13 bpm) né&o

influenciou neste parametro.
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Figura 9: Efeito do treinamento resistido e tratamento com decanoato de nandrolona (DN) sobre a
pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) em ratos, demonstrado nos painéis superior
e inferior, respectivamente. Os valores sdo expressos como a média + E.P.M. * p <0,05 e ** p <0,01
comparado com o grupo C. " p <0,01 em comparacdo com o grupo E. # p <0,05 e " p <0,01

comparado com o grupo DN.

4.2. ANALISE DO REFLEXO BEZOLD-JARISCH
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A serotonina ativou o RBJ por provocar reducédo dose-dependente da PAD e FC em
todos os grupos experimentais. Como mostrado na Figura 10, o treinamento
resistido néo alterou o controle do RBJ da presséao arterial e FC. O tratamento com

DN nos grupos DN e DNE reduziu a sensibilidade do RBJ.
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Figura 10. Percentual de queda na pressao arterial diastdlica (PAD) e frequéncia cardica (FC),
provocada pela ativacdo do RBJ por meio da aplicacdo in bolus de serotonina, demonstrada nos
painéis superior e inferior, respectivamente, em animais sedentarios (C), animais submetidos ao
treinamento resistido (E), animais tratados com decanoato de nandrolona (DN) e treinados e tratados
com DN (DNE). Os valores s@o expressos como a média + E.P.M. * p <0,05 e ** p <0,01 comparado
com o grupo C. * <0,05 e " p <0,01 em comparac¢&o com grupo E.
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4.3. MASSA CORPORAL E EFEITO ANABOLICO

O treinamento resistido promoveu reducdo na massa corporal observada pela
variacdo das médias e porcentagem das massas corporais durante o periodo
experimental e o tratamento com DN diminuiu ainda mais estes parametros, além de
induzir efeito anabdlico observado pelo aumento do contetdo total de proteina

corporal em ratos submetidos ou néo ao treinamento resistido (Tabela 1).

Tabela 1: Massa corporal inicial (MI), Massa corporal final (MF), variagdo das médias da massa
corporal (AM), porcentagem da massa corporal (% M), relacdo massa do coracdo/ massa

corporal (COR / MC), e contetdo de proteina corporal total (PCT) dos grupos experimentais.

GRUPOS MI (g) MF (g) AM () %M COR/MC (mg.g™)  PCT (%)
C 244417 31016  66,7+12 28,046 3,13+0.07 18+4
E 255+14  287+9 43,048 17,845 3,21+0.08" 2343
DN 249+12 26416  19+9°7"  7,32+47 3,810,117 3347
DNE 246+12 259+12°7° 12,4+47""  543+27 3,77¢0.137" 363"

Os valores sdo expressos como a média + o E.P.M. *p<0,05 e **p<0,01 comparado com o grupo

C. "'p<0,05 e "'p<0,01 em comparagdo com grupo E.

4.4. DESEMPENHO DO TREINAMENTO RESISTIDO

Os grupos E e DNE exibiram valores de lactato no sangue em niveis anaerébicos,
ndo havendo diferenca entre os dois grupos (E = 9,0 + 0,4 mmol.L™* vs. DNE = 9,3 +
0,3 mmol.L™Y). O ntmero de saltos por minuto, no entanto, aumentou quando o
tratamento com DN foi combinado com o treinamento resistido (E = 13,2 + 0,7

saltos.min™ vs. DNE: 16,1 + 0,5 saltos.min™*; p <0,01).

4.5. MASSA DO CORACAO EM RELACAO A MASSA CORPORAL E ANALISE

HISTOLOGICA
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Como observado na Tabela 1, o treinamento resistido aumentou a relacdo COR/MC
dos animais do grupo E em relacdo ao C, e o tratamento com DN, promoveu

aumento adicional desse parametro, com ou sem associacdo ao TR.

Os resultados da analise histologica (Figura 11A; 11B; 11C) mostraram uma
elevacdo na area dos nucleos dos miécitos cardiacos (DN: 950,1 + 40 um?% DNE:
1064,3 + 29 uym? p <0,01) (Figura 11D) e uma reducéo no ndmero de nicleos de
midcitos cardiacos por campo (DN: 4,1 + 0,2; DNE: 3,5 + 0,2; p <0,01) nos grupos
tratados com DN (Figura 11E), quando comparados com os grupos C (708,5 + 13
um? e 6,3 + 0,3 nlcleos / campo) e E (822,5 + 12 pm? e 5,0 + 0,2 campo nlcleos /
campo) (Figura 11D e 11E). Os dados do grupo E foram significativamente
diferentes (p <0,05) em comparacdo com aquelas dos animais C, e o grupo DNE foi
significativamente diferentes (p <0,05) em comparacdo ao grupo DN. Anélise do
colageno tipo | indicou que o tratamento DN resultou em aumento de colageno na
MEC cardiaca dos grupos DN e DNE (715+ 50 mm? e 340,9 + 35 mm?; p <0,01,
respectivamente) em comparacdo com os animais C e E (92,9 + 2 mm?e 101 + 25
mm?, respectivamente) (Figura 11F). Entretanto, este parametro foi maior nos
animais tratados apenas com DN em comparacdo aos que associaram O

treinamento (DNE).
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Figura 11. A andlise histologica de secc¢des do coracdo dos grupos C, E, DN e DNE. A: amostras
coradas com Hematoxilina/Eosina (H&E) (400x). B: Picrosirius red (100x). C: Picrosirius red sob luz
polarizada. Painéis D, E e F sao graficos de barras que demonstram &rea dos nicleos dos midcitos,
namero de ndcleos de midcitos por campo e area de colageno tipo 1, respectivamente entre os
grupos experimentais. Analises morfométricas foram realizadas utilizando Moticam software de 2000.
Os valores estdo expressos como a média + E.P.M. * p <0,05 e ** p <0,01 comparado com o grupo C.

“p <0,05e " p <0,0lcomparado com o grupo E. #p <0,05 e p <0,01 comparado com o grupo DN.

4.6. ATIVIDADE DA ECA NO CORA(;AO
O treinamento resistido ndo afetou a atividade da ECA (39,0 £ 5 %) em comparacéo
com o0s animais sedentarios (27,0 £ 4 %). O tratamento com DN, no entanto,

aumentou significativamente a atividade da ECA nos grupos tratados (DN: 58 = 5 %;

44



DNE: 65,0 £ 4 %; p <0,01 em comparacdo com os grupos C e E) (Figura 12).

Captopril inibiu a atividade de ECA em todos os grupos (dados ndo apresentados).
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Figura 12. Avaliacdo da atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no coragdo nos
grupos C, E, DN e DNE. Os valores estdo expressos como a média + E.P.M. **p<0,01 comparado

com o grupo C. “'p<0,01 comparado com o grupo E. # p<0,05 comparado com o grupo DN.

4.7 NIVEIS DE CITOCINAS

A Figura 13 mostra que os grupos tratados com DN exibiram aumento de TNF-a (C:
207 £ 9; E: 211 £ 8, DN: 269 + 10; e DNE: 242 £ 10 pg / mg; p <0,01) e reducéo dos
niveis de IL-10 (C: 220 £ 7; E: 231 £ 5; DN: 165 £ 5 e DNE: 164 * 4 pg / mg; p<0,01),
guando comparado com os grupos C e E. O TR apenas néao foi capaz de alterar os
niveis dessas citocinas. O grupo DN apresentou aumento nos niveis de TNF-a (p

<0,05) em comparagédo com o grupo DNE.
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Figura 13. Concentracdes das citocinas TNF-a e IL-10 nos grupos experimentais, demonstrada nos
painéis superior e inferior, respectivamente. Os valores sdo expressos como a média + o E.P.M. ** p

<0,01 comparado com o grupo C. " p <0,01 comparado com o grupo E. " p <0,01 comparado com o

grupo DN.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo os resultados demonstram pela primeira vez que o TR néo foi
capaz de promover prejuizo na sensibilidade do RBJ apesar da hipertrofia cardiaca
observada nos animais exercitados, nédo estando relacionada com TNF-a, IL-10,
nem com a participacdo da ECA. Além disso, a associacdo desse tipo de
treinamento com DN nao foi capaz de prevenir os efeitos negativos deste EAA,
ocorrendo aumento da atividade da ECA e niveis de TNF-a, diminuicdo de IL-10,
hipertrofia, assim como reducao na sensibilidade do RBJ, com desenvolvimento de

hipertenséo tanto no grupo DN como no grupo DNE.

O exercicio € conhecido por ser um potente estimulo hipertréfico cardiaco, mas a
magnitude e padrdo de hipertrofia ventricular esquerda séo dependentes da
natureza, duracédo e intensidade do exercicio (PLUIM et al., 2000; HAYKOWSKY et
al., 2002). Apesar de o periodo de treinamento do protocolo do presente trabalho ser
mais curto que outros da literatura (TANNO et al.,, 2011; HASSAN, KAMAL et al.,
2013; NEVES et al., 2013), foi possivel observar a presenca de hipertrofia nos

animais treinados.

Utilizando protocolo semelhante de TR em agua por cinco semanas, TANNO et al.,
(2011) nao verificaram deposicdo de coldgeno, nem alteracdes na expressdo do
peptideo natriurético atrial e disfuncéo sistélica e diastdlica nos animais exercitados.
NEVES et al, (2013) ndo observaram alteracbes na pressédo arterial, na
eletrofisiologia cardiaca, e na expressao dos receptores B1- e p2-adrenérgico no
coracao de ratos treinados. Esta adaptacdo cardiaca conhecida como hipertrofia
fisiolégica observada nesses estudos, ajuda o coragdo a suportar aumento das
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demandas de exercicio, mantendo sua funcado normal (IEMITSU et al., 2001) e ndo
esta relacionado com acumulo de colageno na matriz extracelular, como observado

no presente estudo.

Diferentemente da hipertrofia fisiologica, a hipertrofia cardiaca patologica esta
associada a deposicdo de colageno e hipertrofia dos cardiomiocitos em animais
tratados com DN com ou sem TR, descritos recentemente (TANNO et al., 2011,
HASSAN, KAMAL et al., 2013; NEVES et al. 2013). O tratamento com DN na dose
de 10 mg/kg apresentou esses marcadores de hipertrofia patoldgica, associados a
funcdo sistdlica e diastélica prejudicada e alteracdes na eletrofisiologia cardiaca
TANNO et al.,, 2011; HASSAN, KAMAL et al., 2013; NEVES et al. 2013). Juntos
esses trabalhos demonstraram, assim como 0S nossos resultados, que o
treinamento resistido ndo foi capaz de evitar os efeitos deletérios provocados pelo

DN, com potencial risco cardiaco aos usuarios.

Dados da literatura apontam que a perda da massa corporal observada no presente
estudo, estaria associada ao maior metabolismo de gordura corporal em fungcéo do
TR e também devido as altas doses de nandrolona (ROCHA et al., 2007; TANNO et

al., 2011; NEVES et al., 2013).

O treinamento de forca estd associado ao aumento da sintese proteica muscular
(TAMAKI et al., 1992), e concentracao total de proteina (PHILLIPS et al., 1997), que
poderiam explicar o efeito anabdlico do DN observado pela medicdo do teor de
proteina total do corpo, que foi aumentada em animais DN e DNE. O aumento do
teor de proteina corporal total foi avaliado como um indicador para o efeito anabdlico

do EAA.
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A determinacdo da intensidade de exercicio na qual o lactato sanguineo comeca a
se acumular € denominada Limiar Anaerdbio (LAN) e tem se mostrado ferramenta
atil na prescricdo de exercicios (BILLAT et al., 2003). A eficacia do protocolo de
treinamento na inducdo de exercicio anaerébico foi confirmada pela medicdo do
lactato sanguineo, j& que este limiar segundo VOLTARELLI et al., 2002, é de 7,0
mmol/L, e 0sS nossos animais apresentaram niveis acima de 7,0 mmol/L
(VOLTARELLI et al., 2002). O tratamento com DN no grupo DNE resultou em melhor
desempenho fisico, como mostrado pelo niumero aumentado de saltos por minuto,

enguanto os niveis de lactato permaneceram iguais ao grupo E.

Apesar de alguns trabalhos ja terem associado o TR e DN sobre a hipertrofia
cardiaca (CUNHA et al.,, 2005; TANNO et al., 2011; MARQUETI et al., 2012;
HASSAN, KAMAL et al., 2013; NEVES et al., 2013), nenhum verificou os parametros
avaliados na mesma dose e tempo do presente estudo, sendo que estes, utilizaram
doses menores por tempo maior de tratamento e treinamento, em comparacao ao

presente estudo.

MARSH et al., (1998) demonstraram que o0s receptores de andrégenos estao
presentes em midcitos cardiacos de ratos adultos masculinos e femininos. Estes
receptores sdo capazes de modular o fenétipo cardiaco e produzir hipertrofia,
aumentando a sintese de proteinas e o tamanho da fibra. O crescimento dos
miodcitos cardiacos é fator importante na hipertrofia miocardica. No processo de
remodelamento observa-se aumento do volume dos miécitos em consequéncia de
aumento no diametro celular devido a novos sarcoOmeros em paralelo com os ja

existentes (WEBER, BRILLA, JANICKI, 1991).
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Em anélise morfométrica, além do aumento da deposicdo de colageno na MEC
cardiaca, observamos aumento da area dos nucleos de miocitos e diminuicdo do
namero de nucleos de midcitos cardiacos nos grupos DN e DNE, dados que
condizem com FRANQUIN et al.,, (2013), que demonstraram esses mesmos
resultados no grupo tratado com DN em situacdo sedentaria. Assim, podemos inferir
gue o remodelamento cardiaco observado no grupo DNE € devido ao EAA e nédo ao

TR.

A hipertrofia patolégica tem sido demonstrada por envolver remodelamento cardiaco
associado com estimulos inflamatérios induzindo estes fibroblastos a sintetizar
coldgeno (De HAAS et al., 2012). TNF-a é conhecido por ser expresso por todos os
tipos de células nucleadas que residem no miocardio, incluindo os midcitos, o que
sugere que esta molécula pode ndo sé orquestrar a resposta inflamatoria, como
também participar diretamente no remodelamento cardiaco (SASAYAMA et al.,
1999). Em nosso estudo, ndo foi observado deposicdo de colageno da matriz
cardiaca, nem desequilibrio das citocinas nos animais exercitados, indicando que a

hipertrofia observada foi fisiolégica.

Em contrapartida, os EAA tém sido associados com mudang¢as nas citocinas no
coracdo quando combinadas com exercicio aerobico (RIEZZO et al., 2011; DU TOIT
et al., 2005) ou em condicdes sedentarias (FRANQUNI et al., 2013). RIEZZO et al.,
(2011) e DU TOIT et al., (2005) demonstraram que o DN aumenta o teor de TNF-a
cardiaco em ratos, mesmo quando administrada em combinagdo com o exercicio

aerobico
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Nosso protocolo de exercicio resistido ndo alterou o contetdo cardiaco das citocinas
avaliadas, mas os grupos DN e DNE apresentaram aumento de TNF-a e redugao de
IL-10. Além disso, observamos no grupo DNE uma diminui¢cdo nos niveis de TNF-a
quando comparado ao grupo DN, demonstrando que o exercicio resistido nao foi
capaz de prevenir o processo inflamatorio e as alteracdes deletérias do DN no perfil

das citocinas estudadas.

A este respeito, a IL-10 pode atuar em diferentes tipos de células e induzir a
supressao da resposta inflamatéria. MEADOR et al., (2008) evidenciaram aumento
expressivo da IL-6, uma citocina também de carater proé-inflamatério, quando
utilizaram animais knockout para o gene da IL-10. Além disso, a IL-10 é uma
importante citocina imunoreguladora, de carater anti-inflamatorio, associada com
mudancas inibitérias mediada por TNF-a (MOORE et al.,, 2001) e pode ser uma
citocina chave na protecdo cardiovascular (CALIGIURI et al.,, 2003; GUNNETT,
HEISTAD, FARACI, 2002). A importancia da IL-10 na protecdo cardiaca pode ser
demonstrada, pelo fato de que a reducdo na producdo desta citocina favorece o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (STUMPF et al., 2003; YAMAOKA et al.,

1999).

Citocinas e SRAA parecem desempenhar um papel significativo no processo de
crescimento de midcitos cardiacos (PENG et al., 2002; BRILLA et al., 1994; SUZUKI
et al., 2003). TNF-a tem efeito direto sobre os fibroblastos cardiacos, e também
promove uma regulacéo positiva do receptor AT1 favorecendo a deposicéo de tecido

fibroso mediada por Ang Il (PENG et al., 2002).
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BRILLA et al., (1994) demostraram que a Ang Il promove acumulo de colageno em
cultura de células de fibroblastos, devido a alteracdes na sintese e a degradacéo do
mesmo. Além disso, este peptideo participa na reparacédo e remodelacdo do tecido,
por meio da regulacdo do crescimento celular e a sintese da MEC, promovendo
hipertrofia (SUZUKI et al., 2003). Juntos, estes resultados indicam a presenca de

hipertrofia patoldgica (SHEN et al., 2006; SASAYAMA et al., 1999).

O remodelamento cardiaco observado nos grupos DN e DNE parece estar
relacionado com o SRAA, uma vez que nossos resultados demonstraram que o
tratamento com DN elevou a atividade ECA nesses grupos, o que nao foi observado
no grupo somente exercitado. Além disso, a relacdo do SRAA com a deposicéo de
colageno e a hipertrofia cardiaca estd de acordo com a literatura (ROCHA et al.,

2007; DO CARMO et al., 2011).

ROCHA et al. (2007) demonstraram que a deposicdo de colageno tipo | e Il no
miocardio responsavel pela hipertrofia cardiaca, esta associado com aumento da
atividade da ECA e expressdo de receptores AT1 no coragcdo de animais tratados
com DN em condi¢Bes sedentarias. MARQUES NETO et al., (2014) sugeriram o
papel do SRAA na regulacdo dos efeitos deletérios do DN, demonstrado pela
prevencdo de distirbios na repolarizagdo ventricular e disfuncdo parassimpatica
deste EAA pelo bloqueio do receptor AT1 (losartan) e blogueio do receptor

mineralocorticéide (espironolactona), em ratos sedentarios e exercitados.

Notavelmente, estudos anteriores demonstram que as citocinas e componentes do
SRAA interagem uns com os outros (DALEKOS et al., 1996; DALEKOS et al., 1997,
KANG et al., 2008; DALPIAZ et al.,, 2013, FRANQUINI et al., 2013), mas nenhum
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demonstrou essa interacdo em associagcdo com o exercicio mais a administracéo de
DN. Assim, estes nossos dados sugerem a participagcdo do SRAA no aumento da
producdo de citocinas inflamatérias e que ambos estes sistemas, participam do

remodelamento cardiaco causado por DN.

Os animais dos grupos DN e DNE apresentaram-se hipertensos, o que pode ser
explicado pela acdo do DN, visto que estudos relataram a relacdo entre esse EAA e
o desenvolvimento de hipertensdo arterial (BEUTEL et al.,, 2005; AMSTERDAM,
OPPERHUIZEN, HARTGENS, 2010) assim como FRANQUNI et al., (2013), que
observou hipertensédo em ratos tratados na mesma dose e tempo, que no presente

estudo.

Também foi observado bradicardia de repouso, nos grupo E e DNE, que confirmou a
eficacia do treinamento fisico neste estudo como adaptacdo do TR mantida no grupo
tratado com DN, como descrito anteriormente (NEVES et al., 2013). Reducédo na
frequéncia cardiaca de repouso no exercicio esta relacionada com alteracdes na
funcdo do marca-passo cardiaco que influi em reducdo na frequéncia cardiaca

intrinseca (DE ANGELIS et al., 2004).

Outro achado interessante do nosso estudo € que apenas hipertrofia cardiaca
patologica influencia negativamente o RBJ. Em nosso conhecimento, ndo ha
estudos anteriores que avaliaram o RBJ em condicBes de exercicio anaerébico.
Apesar da presenca de hipertrofia cardiaca no grupo E, que parece ser fisioldgica,
nenhuma alteracéo na sensibilidade RBJ foi observada nos animais deste grupo. No

entanto, os animais do grupo DN e DNE desenvolveram hipertrofia patologica e
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apresentaram reducdo na funcdo do RBJ. Consequentemente, a cardioprotecao

induzida pelo exercicio é perdida com o tratamento com este esteroide.

Dados da literatura comprovam a existéncia de fibras C ndo mielinizadas no
ventriculo e atrio esquerdo, sendo estes mecano e quimiossensiveis (THOREN,
1979) e animais com hipertrofia cardiaca induzida por tratamento com agonista beta
adrenérgico, isoproterenol, apresentaram reducdo do controle da FC pelo RBJ.

(MEYRELLES et al., 1998).

ANDRADE et al., (2008) utilizando DN a 10 mg/kg durante 4 semanas, observaram
hipertrofia cardiaca nos animais tratados porém, sem alteracdo na sensibilidade do
RBJ. Em seguida, BISSOLI et al., (2009) aumentaram o tempo de tratamento para 8
semanas, mantendo a mesma dose e verificaram hipertrofia cardiaca, prejuizo na
sensibilidade do RBJ e aumento da presséo nos animais tratados com DN, mas nao
em niveis hipertensivos. Mais recentemente, FRANQUNI et al., (2013), aumentaram
a dose de DN para 20 mg/kg e diminuiram o tempo de tratamento para 4 semanas, e
evidenciaram hipertrofia cardiaca, prejuizo na sensibilidade do RBJ e hipertenséo
nesses animais. Esses dados demonstram a influéncia da dose e do tempo de
tratamento nos prejuizos cardiovasculares observado pela utilizacdo de altas doses
de DN. Assim, o prejuizo na sensibilidade do RBJ, no controle da frequéncia
cardiaca e na pressao arterial, pode ser importante no aparecimento da hipertensao

nesses animais.

Nossos resultados demonstram também a participacdo do SRAA no prejuizo do RBJ
observado no grupo DN e DNE visto que a atividade da ECA estava aumentada
nesses animais. Uggere et al. (2000) demonstraram que o tratamento com enalapril,
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inibidor da ECA, reduziu a hipertrofia e, por conseguinte melhorou o reflexo em ratos
espontaneamente hipertensos. Animais submetidos ao infarto do miocardio
apresentaram hipertrofia cardiaca e prejuizo do RBJ e ap0s tratamento com inibidor
da enzima conversora de angiotensina (IECA), apresentaram reducéo da hipertrofia

cardiaca e melhora do RBJ (ANDRADE et al., 2007).

Portanto, é plausivel que as respostas anormais deste reflexo possam comprometer
o controle cardiovascular em usuarios de esteroides anabolizantes e praticantes de
exercicios resistidos, tanto em repouso quanto durante o treinamento. O reflexo
cardiopulmonar prejudicado poderia levar a aumentos exagerados no sistema
nervoso autdbnomo, diretamente através de uma entrada diminuida para centros de
controle simpdtico central e, indiretamente, através da interacdo neural com o
barorreflexo arterial (MANCIA, MARK 1983). No geral, estas deficiéncias podem
levar a um tamponamento insuficiente do sistema nervoso auténomo e contribuir
para uma excitacdo simpatica descontrolada e maiores aumentos na pressao arterial
com o exercicio (FADEL, RAVEN, 2012), no entanto, esta possibilidade merece uma

investigagdo mais aprofundada.

Sumariando 0s nossos resultados indicam que o exercicio anaerébico néo foi capaz
de impedir os efeitos deletérios cardiacos do DN por prejudicar a sensibilidade do
RBJ associado a hipertrofia cardiaca patolégica e hipertensdo. Essas alteracdes
estdo relacionadas com a deposicdo de coladgeno na MEC, o aumento da AECA e de
citocina inflamatoria, TNF-a, e reducdo da citocina anti-inflamatoéria, IL-10.
Adicionalmente, o exercicio promoveu hipertrofia cardiaca fisiologica, pois né&o
alterou os marcadores de remodelamento cardiaco bioquimico, estrutural e
funcional.
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6. CONCLUSAO

Em concluséo, nossos resultados demonstram que o TR nao foi capaz de impedir os
efeitos prejudiciais do DN em marcadores funcionais, bioquimicos e estruturais de
remodelamento cardiaco. As disfungfes observadas pelo tratamento com decanoato
de nandrolona contribuem para o estabelecimento e manutencdo da hipertensao
arterial, comprometendo o controle cardiovascular de usuarios de altas doses desse
esteroide, tanto em repouso quanto durante o treinamento, aumentando o risco de

infarto agudo e morte subita nestes individuos.
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