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RESUMO

De modo geral, os esterdides anabdlico-androgénicos apresentam efeitos diversos. Dentre
eles, os toxicos, que envolvem além dos musculos esqueléticos e o sistema enddcrino, o
figado. Porém, ainda € incerto sob qual dose esses efeitos podem apresentar-se efetivos ou
ndo. Dessa forma, 0 objetivo do presente trabalho foi analisar o efeito da administragdo de
decanoato de nandrolona (Deca Durabolin®) associado ou ndo a um treinamento de
endurance com natacdo sobre a funcdo hepatica e a morfologia do figado de ratos. Os
animais foram divididos nos grupos. a) Sedentério + Salina; b) Sedent&rio + Esterdide; c)
Exercicio + Salina e; d) Exercicio + Esteréide. Os animais receberam semanalmente salina
ou Deca durabolin (15mg/kg) respectivamente, durante 6 semanas, atraveés de injecdo
intramuscular no musculo quadriceps direito e para os animais exercitados o programa de
treinamento utilizado foi o de natagdo com aumento gradual da sobrecarga até 5% (5
dias/semana), durante 8 semanas. Todos os animais foram sacrificados 24 horas apoés o
altimo dia de treinamento, para retirada das amostras de sangue e do figado. Os resultados
obtidos apresentaram diferenca estatisticamente significativa referente as atividades
enzimaticas de fosfatase alcalina (ALP) quando comparado o grupo sedentario + salina
com os demai's grupos experimentais. Para a atividade da aspartato aminotransferase (AST)
foi observada diferenca significativa quando comparados os grupos sedentério + esteréide e
exercicio + salina, sendo observada maior atividade da enzima para o grupo tratado com
esterdide. Para as atividades enziméticas de aanina aminotransferase (ALT) e gama
glutamil transferase (GGT) ndo foram apresentadas alteraces significativas entre o0s
grupos. Também ndo houve nenhuma diferenca significativa entre os grupos quando
avaliado o peso do figado e sua morfologia. Com os resultados obtidos, concluiu-se que
ndo houve dteracles referente as condigdes do figado com o protocolo de tratamento e

treinamento utilizado pelo presente trabal ho.

Palvras-chave: Decanoato de Nandrolona, Natagdo, Hepatotoxicidade e Enzimas Hepéticas.



ABSTRACT

In general, the anabolic steroids present many effects, among they, the toxics, that cover
apart from skeletal muscle and endocrine system, the liver. However, still remain uncertain
which dose these effects can be effective or not. In this way, the objective of this study was
to analyse the effect of administration of nandrolone decanotate (Deca Durabolino)
associated or not to endurance training by swimming on the rat liver function and
morphology. The animals were distributed in the following groups: a) Sedentary + Saline;
b) Sedentary + Steroid; ¢) Exercise + Saline and d) Exercise + Steroid. The animals weekly
received saline or Deca durabolin (15mg/Kg) respectively, during 6 weeks, by
intramuscular injection on right Quadriceps muscle and to exercised animals the program
of training performed was the swimming with gradual increase of load until 5% (5
days/week), during 8 weeks. Every animals were killed 24 hours after the last day of the
training to obtain samples of blood and liver tissue. The results obtained present significant
statistic difference concerning enzymatic alkaline phosphatase activity (ALP) when it is
compared Sedentary + Saline group and others experimental groups. To the aspartate
aminotransferase activity (AST) was observed significant difference when compared
Sedentary + Steroid and Exercise + Saline groups, being observed greater enzyme activity
to steroid group. To the enzymatic activities of alanine aminotransferase (ALT) and gama
glutamyl transferase (GGT) did not present significant alteration among the groups. Also,
there were no significant difference among groups when evaluated the liver weight and its
morphology. With the obtained results, it is concluded that was not alterations concerning

liver conditions with the treatment and training protocol used by the present study.

Key-words: Nandrolone Decanoate, Swimming, Hepatotoxicity and Hepatic Enzymes.
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1. INTRODUCAO

1.1 Ester6ides Anabdlico - Androgénicos

Os Esterdides Anabodlico — Androgénicos (EAA) s8o um grupo de compostos
naturais e sintéticos formados pela testosterona e seus derivados (LISE et a., 1999).

No inicio da década de trinta, na Europa, a testosterona foi isolada, sua estrutura
quimica identificada e posteriormente sintetizada em laboratorio. Logo, muitos estudos
foram desenvolvidos para um melhor entendimento de seus efeitos bioldgicos (YESALIS,
COWART, 1998; SHAHIDI, 2001).

Demonstrouse que o horménio extraido da urina de homens estimulava forte
balanco nitrogenado positivo em caes castrados. Com isto, estabel eceram propriedades para
a sintese de novos tecidos (proteinas) ou propriedades anabdlicas da testosterona
(YESALIS, COWART, 1998; SANTOS, 2003).

Inicialmente, os alemaes foram os pioneiros na sintese dos EAA, durante a Segunda
Guerra Mundial. Para tanto, foram feitos experimentos em cées e posteriormente com 0s
proprios soldados, com diversos intuitos: aumentar a agressividade, atuar na recuperacéo de
pacientes queimados, deprimidos ou recuperacdo cirurgica (YESALIS, COWART, 1998;
LISEet a., 1999; SANTOS, 2003).

Em 1939, sugeriu-se que a Uutilizacdo destes compostos poderia melhorar a
performance de atletas, despertando o interesse de muitos para os posteriores estudos sobre
estes hormonios (LI1SEet al., 1999).

Estes derivados sintéticos, bem como a testosterona, exercem seus efeitos
anabdlicos (sintese de proteinas) e androgéricos (masculinizantes), em tecidos-avo
reprodutivos e ndo reprodutivos. A atividade anabdlica destes é principal mente manifestada
em sua acdo miotréfica, a qual resulta em aumento da massa e forca muscular (SHAHIDI,
2001).

1.2 Alteracdes da molécula de testoster ona



Diversas adteracOes da molécula de testosterona foram realizadas com o objetivo de
diminuir os efeitos androgénicos, aumentar a acdo anabdlica e melhorar caracteristicas
referentes a biodisponibilidade, e também no que se refere a0 metabolismo hepatico (LISE
et a., 1999; SHAHIDI, 2001).

Dentre as alterag0es feitas, as mais comumente usadas séo: alquilagdo na posicéo 17
- a e ederificagdo na posicdo 17 - b. Quando a molécula de testosterona € modificada pela
alquilagdo naposicdo 17 - a, um grupo metil (CHs) € comumente introduzido na posi¢éo
Cl7a. Em outros EAA 17a dquilados, um grupo etil (CoHs) € introduzido na posicao
Cl17a (SHAHIDI, 2001).

A aquilacdo é usada preferencialmente para as preparacfes ingeridas oralmente,
sendo que, esta nodificagdo retarda a metabolizacdo hepatica, aumentando a efetividade
pelaviaora (LISEet a., 1999).

Dificeis de serem metabolizados pelo figado, os esteréides orais tem um maior
efeito hepatotdxico quando comparados aos administrados via parenteral (via intramuscular
profunda- IM). A esterificagcdo na posicdo 17 - b é til nas preparagdes parenterais, sendo
que, esta esterificagdo do grupo 17 - b - hidroxil com é&cidos carboxilicos diminui a
polaridade da molécula tornando-a mais solivel em veiculos lipidicos para preparacdes
injetaveis, e liberacdo lenta do esteride na circulagdo, o que lhe confere menor
hepatotoxicidade (LISE et a., 1999; SANTOS, 2003).

Dentre os EAA injetavels, podemos citar o Decanoato de Nandrolona (Deca
Durabolin, Organon), o qua € um ester6ide anabdlico-androgénico de liberacdo lenta na
circulacdo, exercendo sua atividade anabdlica por 6 a 7 dias (SHAHIDI, 2001). O
Decanoato de Nandrolona (DECA) utilizado no presente trabalho possui denominacéo
quimica 17 — beta— hidroxi —19 — norandrost — 4 en — 3 — ona e formula molecular Czg Hay
O3, sendo um composto derivado da testosterona, no qual, o grupo C — 19 metil esta
ausente. A retirada desse grupo resultou na formagdo de um composto com menos efeitos
androgénicos e mais efeitos anabdlicos, tornando este EAA um dos mais utilizados tanto
por atletas quanto por praticantes de atividades fisicas com o intuito de aumentar a massa
muscular (SALZANO, 1991; MINTO et al., 1997).
Diversos estudos foram realizados para avaliar os efeitos do Decanoato de Nandrolona, tais
como, na utilizagdo do mesmo em portadores de HIV (SATTLER et a., 2002); na



utilizacdo do DECA e do exercicio de endurance sobre a performance cardiaca (LIANG et
al., 1993); no aumento da tolerancia ao exercicio (TAMAKI et al., 2001); no tratamento da
osteoporose (LI et al., 2000). Outro estudo mostra que, o treinamento com exercicio e 0
tratamento com DECA, ou a associacdo de ambos, modifica os par@metros contréteis nos
muscul os Soleus (contragdo lenta) e EDL (contracdo rapida), e que a combinacdo de ambos
os fatores potencializa este efeito. E importante citar que o efeito foi mais expressivo em
fibras de contracdo lenta do que em fibras de contracgo répida (JOUMAA, LEOTY, 2001).
Outro autor, verificou os efeitos do DECA sobre o figado de ratos, e apresentou resultados
de hepatotoxicidade dose-dependentes (VIEIRA, 2003).

1.3 Mecanismo de Acao

Os EAA, ap6s administrados e presentes na corrente sanguinea, apresentamse
ligados a proteinas transportadoras especificas, tais como a albumina e a globulina fixadora
de horménios sexuais (SHBG) (ROGOZKIN, 1979).

Dentre os estudos que descrevem detal hadamente o mecanismo de a¢&o do esterdide
na célula-avo, Hiipakka e Liao (1998) e Deschenes et a. (1994) demonstraram que ao
aumentar a oferta destes horménios para a célula, 0 mesmo pode seguir dois caminhos: 1-
ligando-se a receptores citoplasméticos, formando um complexo hormonio - receptor, 0
qual, no nicleo combina-se com parte do DNA e exerce funcdo de estimular a sintese de
proteinas via RNA mensageiro; ou 2- ligando-se a receptores intranucleares, formando um
complexo horménio — receptor que ativa a sintese de proteinas da mesma forma descrita
anteriormente. Porém, neste caso, 0 composto ativo ja esta dentro do nicleo para interagir

com o DNA.

1.4 Aplicagdes Clinicas dos Ester 6ides Anabdlico-Androgénicos

De acordo com Santos (2003), uma lista sobre as seguintes aplicacbes médicas para
0 uso de EAA foi aprovada pela FDA (Food and Drugs Administration):
Ganho de peso para deficiéncia nutricional crénica ou Aids;

Alivio de dor 6ssea acompanhada de osteoporose;



Inducgdo do catabolismo por corticosteroides;
Anemia severg,

Angioedema hereditario;

Metastase de cancer de mama em mulheres;

Estados de deficiéncia hormona em homens.

Outros beneficios para a aplicacdo clinica ainda foram encontrados, tais como:
lesdo do miocardio (TOMODA, 1999); efeitos sobre proteinas plasmaticas em algumas
doencas hereditarias e adquiridas, como doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
hepatite alcodlica, aumentando os niveis de abumina, prealbumina e transferrina
(BONKOVSKY et al., 1991a; 1991b; CREUTZBERG; SCHOLS, 1999) €, protecdo contra
trombose (BROEKMANS et a., 1987; KLUFT et al., 1984).

Com isso, observa-se a relevante contribuicéo do 0 adequado dos EAA e os reais

objetivos deste uso.

1.5 Efeitos Colaterais

Os efeitos colaterais decorrentes do uso indevido de EAA despertam continuamente
0 interesse de pesguisadores devido ao crescente nlmero de usuarios que auto-administram
estes compostos para fins estéticos e melhora da performance atlética submetendo-se ao
risco de efeitos indesgaveis que por muitas vezes sdo ignorados pelos mesmos ou em
alguns casos por ndo conhecer com clareza as agoes destes farmacos (LISE et al., 1999).

Entretanto, os efeitos colaterais dos EAA ocorrem em muitos tecidos, tanto no trato
reprodutivo quanto em muitos ndo reprodutivos (SHAHIDI, 2001). De acordo com este
fato, Lise et a. (1999), relataram que os efeitos adversos fisicos e psicol6gicos dos EAA
podem ser divididos em efeitos virilizantes, feminilizantes e téxicos. Nos quais ha um
envolvimento hepatico, enddcrino, musculo-esquelético, cardiovascular, imunoldgico,
reprodutivo e psicoldgico. Além disso, a literatura mostra pelo menos 67 efeitos colaterais

decorrentes do abuso destas substancias.



Dentre os efeitos colaterais decorrentes, podemos citar como principal, a
hepatotoxicidade provocada por estas substancias (YESALIS, COWART, 1998; SHAHIDI,
2001).

Liseet a. (1999), listaram alguns dos efeitos adversos que acometem este 0rgao:

Lesdo hepatica;

Funcdo hepética alterada;

Ictericia colestética;

Carcinoma hepatocelular;

Peliose hepética;

Hepatoma, adenoma hepatico;

Hepatite;

Sangramento de varizes por hipertrofia porta secundéaria a hiperplasia nodular

regenerativa.

Muitos estudos apresentam resultados que mostram que a hepatotoxicidade é o
principal efeito colateral decorrente da méa utilizacdo de EAA (LAMB, 1984; WU, 1997,
KUIPERS, 1998; BOADA et a., 1999; CREUTZBERG, 1999; LISE et al., 1999;
PERTUSI et al., 2001; SHAHIDI, 2001; KUTSCHER et a., 2002; STIMAC et al., 2002).

1.6 Hepatotoxicidade

Os EAA ateram a funcdo hepética, devido ao fato de que o figado € o principa
local onde ocorre o metabolismo dos mesmos no corpo (YESALIS, COWART, 1998).

E fato que os EAA sfo hepatotdxicos, no entanto, o tipo de esterdide utilizado pode
representar maior ou menor hepatotoxicidade, outros fatores que também podem
influenciar, sdo a duracdo e a quantidade de uso, bem como, a idade e 0 sexo do individuo
(WU, 1997).

O uso de EAA esta associado ao aumento na atividade de enzimas do figado, tais
como, a aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (ALP), lactato desidrogenase (LDH) e gama glutamil transferase (GGT). Estas

enzimas estdo presentes nos hepatdcitos em concentragdes relativamente atas e, um



aumento nos niveis plasmaticos destas enzimas reflete lesdo de hepatdcito, ou pelo menos,
uma permeabilidade de membrana hepatocelular aumentada (KUIPERS, 1998).

A andlise histolégica € outro meio de estudo importante das caracteristicas
morfolégicas do figado também utilizada por alguns autores para detectar danos
provocados pelo uso de EAA (BOADA et dl., 1999; STIMAC et ., 2002).

1.7 Esterdides Anabdlico-Androgénicos e Exercicio Fisico

O uso classico terapéutico de EAA é associado a correcdo de hipogonadismo
masculino, sendo também utilizado para outras aplicagdes clinicas como descrito
anteriormente. No entanto, estas substéncias sdo utilizadas por atletas para aumentar a
performance fisica e/ou aumentar a massa muscular (JOUMAA, LEOTY, 2001).

Apesar de muitos estudos relacionados a este tema, hd muitas dividas ainda a serem
esclarecidas. Trabalhos indicam que apenas a administracdo de EAA é capaz de aumentar a
area de sec¢do transversa do masculo (hipertrofia) mesmo sem a realizagdo de algum tipo
de treinamento. Porém, estes efeitos sdo atenuados quando associados a um programa de
treinamento de forca (BHASIN, 2000). Outros estudos mostram que ndo sd o treinamento
de forca, mas também o de resisténcia, associados a utilizagdo dos EAA, provocam véarias
alteracBes no musculo esguelético, tais como: aumento na sintese de proteinas contréateis e
ndo-contréteis com subsequente hipertrofia (KADI, 2000; SHEFFIELD-MOORE, 2000;
TAMAKI et a., 2001; KUTSCHER et a., 2002); agdo anticatabdlica CREUTZBERG,
SCHOLS, 1999; KADI, 2000; KUTSCHER et d., 2002); aumento no nimero de nucleos
nas fibras musculares, ativacao de células satélites (KADI, 2000; KUTSCHER et a., 2002);
aumento no conteldo de receptores androgénicos SHEFFIELD-MOORE et a., 1999;
KUTSCHER et al., 2002); aumento na resisténcia a fadiga YAN ZYL et al., 1995;
TAMAKI et a., 2001; KUTSCHER et d., 2002) aumento na producdo de eritropoetina
(EPO), gerando melhora na performance em corrida CREUTZBERG, SCHOLS, 1999;
KUTSCHER et al., 2002); e hiperplasia muscular (KADI, 2000), sendo que, algumas destas
alteracOes ocorrem apenas em resposta a um determinado tipo de treinamento, ou de forga
ou deresisténcia



A literatura mostra ainda, que o tratamento com EAA tem relagcdo com sinais de
lesGo muscular cardiaca e esguelética. Sabe-se que em musculo cardiaco de ratos tratados
com EAA, observa-se um efeito estabilizador de membrana SPATH et al., 1975) e em
muUsculo esguelético pode haver reducdo no vazamento de CK, indicando diminuicdo na
lesdo muscular induzida pelo exercicio (TAMAKI et al., 2001).



1.8 Objetivo do trabalho

O presente estudo tem como objetivo verificar o efeito da administracdo do
esteréide anabdlico androgénico Deca durabolin® associado ou nd a um protocolo de
exercicio fisico de endurance com natacdo sobre a funcdo hepética e a morfologia do
figado de ratos.



2. MATERIAL E METODOS

2.1 Animais utilizados

Foram utilizados 34 ratos Wistar machos, com peso médio de 274 * 14g. Os

animais foram obtidos do Biotério do Serpentério do CEN — Centro de Estudos da Natureza
da Universidade do Vae do Paraiba. Os animais foram mantidos em caixas plésticas e
divididos em 4-5 animais por caixa, em temperatura ambiente e luminosidade controlada
(ciclo claro — escuro de 12h), com livre acesso a &gua e a ragdo padrao.

2.2 Grupos experimentais

Os animais foram divididos aleatoriamente em 4 grupos experimentais.

A- Grupo Sedentario + Salina (GSS): (N = 8).

B- Grupo Sedentério + Esterdide (GSE): (N = 8).

C- Grupo Exercicio + Sdlina (GES): (N = 9).

D- Grupo Exercicio + Esterdide (GEE): (N = 9).

2.3 Tratamento

Os animais dos grupos GSE e GEE, e os animais dos grupos GSS e GES foram
tratados semanalmente com DECA (15 mg.kg!) ou Salina (0.9%) respectivamente, através
de injecdo intra-muscular profunda no musculo quadriceps direito de acordo com Joumaa e
L éoty(2001).
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Os dias e horarios das injecdes foram rigorosamente controlados, sendo que o
tratamento com DECA e Salina ocorreu em cada segunda- feira no periodo da manha

Os animais de todos os grupos foram pesados no 1°, 8°, 15°, 22°, 29°, 36°, 43°, 50° e
56° dias de experimento, sendo que as injecdes tanto de DECA, quanto de Salina foram

administradas a partir do 15° dia até o 50° dia, totalizando 6 semanas de tratamento.

2.4 Protocolo de Natacéo

Os animais dos grupos exercitados foram submetidos a um programa de adaptacéo
(periodo de exercicio sem sobrecarga) e treinamento que consistiu em 1 hora di&ria de
natacdo continua em agua a 30°C, 5 dias por semana, durante 8 semanas, com aumento
gradual da sobrecarga de trabalho (peso preso ao corpo - % da massa corporal) até atingir-
se 5% da massa corporal, conforme tabela 1 (M EDEIROS et a., 2000).

1. Tabelado Protocolo de Adaptacdo e Treinamento

12 Semana 12dia: 15 min/ sem sobrecarga
2° dia: 20 min/ sem sobrecarga
3 dia 25 min / sem sobrecarga
4° dia: 30 min / sem sobrecarga

5°dia: 35 min/ sem sobrecarga

23 Semana 1° diac 40 min / sem sobrecarga
2° dia: 45 min / sem sobrecarga
3°dia: 50 min / sem sobrecarga
4° dia: 55 min / sem sobrecarga

5° dia: 60 min / sem sobrecarga

32 Semana 1° a0 5° dia: 60 min / sem sobrecarga

42 Semana 1° a0 5° diac 60 min / 1% de sobrecarga
5% Semana 1° a0 5° dia: 60 min/ 2% de sobrecarga
6% Semana 1° a0 5° diac 60 min / 3% de sobrecarga

72 Semana 1° a0 5° diac 60 min / 4% de sobrecarga
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8% Semana 1° a0 5° diac 60 min / 5% de sobrecarga

* Adaptado de Medeiros et al ., 2000.

2.5 Drogas e Solugdes utilizadas no experimento

- Alcool etilico absoluto: (SYNTH).

- Decanoato de nandrolona: (Deca Durabolin?, Organon), um andogo sintético da
testosterona formado através da esterificacdo do grupo hidroxil 17 - b, sendo apresentado
na formainjetavel devido a este processo quimico de alteracdo da molécula (Santos, 2003).

OOCCH,(CH,),CH,CH

‘:‘.—I:! ..H

Q

- Eosina: 1 g de Eosina amarelada para 30 ml de H,O destilada para 70 ml acool
absoluto 100% (SYNTH).

- Hematoxilina: Hematoxilina (DOLES®?).

- Solugdo formol 10%: 10 ml de formaldeido P. A. para 90 ml de H,O destilada.

- Solucdo salina 0.9%: 90 g de NaCl (VETEC) para 1000 ml de H»O destilada.

- Xilol: (SYNTH).

2.6 Analise Bioquimica para AST, ALT, ALP E GGT

As andlises foram redlizadas no soro sanguineo, utilizando-se kits Analis® (Belo

Horizonte/MG - Brasil) através de um espectrofotdmetro Hitachi U2001.

2.6.1 Transaminase AST:
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Tipo de teste: sistema para determinacéo de atividade da transaminase oxalacética

ou aspartato aminotransferase (TGO ou AST) no sangue por fotocolorimetria.

Principio: A TGO (AST) cataliza a transferéncia do grupo amina do aspartato para
cetoglutarato, com a formac&o de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato formado reage
com a 24 difenilhidrazina formando a hidrazona que adquire a coloragdo méaxima pela
adicdo de hidroxido de sodio. A intensidade de coloracdo € proporciona atividade
enzimatica.

Metodologia: Foi utilizada a metodologia de Reitman e Frankel.

2.6.2 Transaminase ALT:

Tipo de teste: sistema para determinacdo de atividade da transaminase pirdvica ou
alanina aminotransferase (TGP ou ALT) no sangue por fotocolorometria.

Principio: A TGP (ALT) cataliza a transferéncia do grupo amina do alanina para
cetoglutarato, com a formacéo de glutamato e piruvato. O piruvato formado reage com a 2-
4 difenilhidrazina formando a hidrazona que adquire a coloragdo méxima pela adicdo de
hidréxido de sddio. A intensidade de coloracéo € proporciona atividade enzimatica.

Metodologia: Reitman e Frankel.

2.6.3 Fosfatase alcalina ALP:

Tipo de tegte: sistema para determinac&o de atividade dafosfatase alcalina (ALP) no
sangue por fotocolorometria.

Principio: a ALP do soro hidrolisa o substrato de timolftaleina monofosfato,
liberando timolftaleina e fosfato inorganico. Pela adicdo de dcali a acdo enzimética é
inibida e atimolftaleina adquiri cor azul.

Metodologia: Foi utilizada a metodologia de Roy modificada.



13

2.6.4 Gamaglutamil transferase GGT:

Tipo de teste: sistema para determinacéo de atividade da gama glutamil transferase
(GGT) no sangue por fotocolorometria.

Principio: a GGT catalisa a transferéncia do grupo glutamil da L gama glutamil
p.nitroanilina para a glicilglicina, formando gama glutamilglicilglicina e p. nitroanilina
(amarela).

Metodologia: Szasz modificado.

2.7 Preparacédo e estocagem do tecido hepético e sangue

No 56° dia de experimento, os animais foram pesados, anestesiados e
tricotomizados. A assepsia da &rea cirdrgica foi realizada com iodo polvidona (Polvidinf').
Foi realizada uma incisdo de 3-4 cm na linha média, proximo ao apéndice xiféide
(laparatomia).

ApOs a laparatomia, 5 ml de sangue foram coletados da veia cava, com auxilio de
frasco tipo Vacuotainer. O material foi transferido para tubo de ensaio e centrifugado a
10.000 r.p.m. por 10 min. a 4°C em centrifuga refrigerada, para posterior andise das
atividades enziméticas de: aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (ALP) e gama glutamil transferase (GGT).

O tecido hepético foi imediatamente apos ser retirado do animal imerso em solucéo

salina sob resfriamento. A seguir, um fragmento do figado foi colocado em formol a 10%

para posterior analise histolégica.

2.8 Andlise histolégica

Para fixagdo, as amostras de figado foram mergulhadas em formol 10% por 72hs.

Em seguida, foi feita a desidratacéo e clarificacdo, em raz&o de uma grande parte do tecido
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ser constituida de &gua. Estas amostras, foram ent8o, submetidas a uma série gradativa de
banhos de acool, comecando com 50% e progredindo em concentragfes crescentes até o
alcool absoluto 100%. Apos este procedimento, oram colocados em recipientes adequados
com parafina fundida por 24 hs para a impregnacdo do tecido. ApOs a impregnacéo, o
mesmo foi colocado em um pequeno recipiente (forma de pléstico para gelo) e coberto com
parafina fundida por inteiro para a inclusdo e, foi deixado para endurecer, formando um
bloco contendo o material histolégico. Por Ultimo foi realizada a microtomia, na qual os
blocos contendo os tecidos tiveram o material em excesso de parafina aparados e entéo,

montados para o corte em micrétomo da marca LEICA RM 2125RT.
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3. ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada a andlise de variancia (ANOVA), seguida do teste de Tukey-Kramer
para amostras independentes.
O nivel de significancia de 5% foi adotado (p<0.05).
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4. RESULTADOS

4.1 Analise da Atividade Enzimética para AST, ALT, ALP e GGT.

A atividade enzimatica de AST (aspartato aminotransferase ou TGO transaminase
oxaacética) foi estatisticamente maior nos animais sedent&rios tratados com esterdide
anabdlico-androgénico (GSE) do que a observada nos animais exercitados que ndo
receberam a droga (GES) (Figura 01).

Constatou-se que a atividade enzimética da ALP (fosfatase alcalina) foi menor
estatisticamente nos animais do grupo GSS do que a dos demais grupos experimentais
(Figura 02).

N&o foram encontradas diferencas significativas quando comparou se a atividade de
ALT e GGT (Figuras 03 e 04).
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Figura 01 — Atividade enzimética plasmética da aspartato aminotransferase ap6s administragdo crénica (6
semanas) de decanoato de nandrolona (15 mg.kg™) viai.m. e treinamento com natacZo (8 semanas) para os

diferentes grupos experimentais. Os dados representam a média+ DP.
*
p<0.05
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ALP
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Figura 02 — Atividade enzimatica plasmética da fosfatase alcalina apds administragdo crénica (6 semanas) de
decanoato de nandrolona (15 mg.kg™) viai.m. e treinamento com natagio (8 semanas) para os diferentes
grupos experimentais. Os dados representam amédia + DP.

* p<0.05
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Figura 03 — Atividade enzimética plasmatica da alanina aminotransferase apds administragdo cronica (6
semanas) de decanoato de nandrolona (15 mg.kg™?) viai.m. e treinamento com natacéo (8 semanas) para 0s
diferentes grupos experimentais. Os dados representam a média + DP.
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Figura 04 — Atividade enzimética plasmatica da gama-glutamil transferase apds administracéo cronica (6
semanas) de decanoato de nandrolona (15 mg.kg™?) viai.m. e treinamento com natac3o (8 semanas) para 0s

diferentes grupos experimentais. Os dados representam a média + DP.
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4.2 Peso do Figado

O peso do figado obtido dos animais controle ou tratados com esterdide, sedentérios

ou exercitados ndo apresentaram diferenca significativa (Figura 05).
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Figura 05: Peso médio + DP do figado, apds administracéo cronica (6 semanas) de decanoato de nandrolona
(15 mg.kg™) viai.m. e treinamento com natagdo (8 semanas) para 0s 4 grupos experimentais.
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4.3 Andlise Histolégica do Figado

Através da microscopia Optica, ndo foram observadas ateragBes na morfologia do
figado dos animais tratados com salina ou DECA, sedentérios e submetidos ao treinamento
com natagéo. (Figuras 06, 07, 08, 09, 10, 11, 12 e 13).
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Figura 06 - Fotomicrografia de tecido hepético de rato Wistar - Grupo Exercicio + Esteréide (GEE); visdo
geral do figado. (H.E. 400X.). Sinusdide Hepético (SH); Nucleo do Hepatdcito; Espaco Porta (EP); Ducto
Biliar (DB); Nucleo Denso (ND). Bar = 0,02 mm.

Figura 07 - Fotomicrografia de tecido hepético de rato Wistar - Grupo Exercicio + Esteréide (GEE); visao
geral do figado. (H.E. 100X.). Veia Centrolobular (VC). Bar = 0,02 mm.
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Figura 08 - Fotomicrografia de tecido hepatico de rato Wistar - Grupo Exercicio + Salina (GES); visdo gera
do figado. (H.E. 100X.). Veia Centrolobular (VC). Bar = 0,02 mm.

Figura 09 - Fotomicrografia de tecido hepatico de rato Wistar - Grupo Exercicio + Salina (GES); visdo gera
do figado. (H.E. 400X.). Nucleo do Hepatécito (NH); Sinusdide Hepatico (SH); Ducto Biliar (DB). Bar =
0,02 mm.
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Figura 10 - Fotomicrografia de tecido hepético de rato Wistar - Grupo Sedentario + Esteréide (GSE); visdo
geral do figado. (H.E. 100X.). Veia Centrolobular (VC). Bar = 0,02 mm.

Figura 11 - Fotomicrografia de tecido hepético de rato Wistar - Grupo Sedentario + Esteréide (GSE); visdo
geral do figado. (H.E. 400X.). Sinusdide Hepético (SH); Nucleo Denso (ND); Nucleo do Hepatécito (NH);
Espaco Porta (EP); Ducto Biliar (DB). Bar = 0,02 mm.
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Figura 12- Fotomicrografia de tecido hepatico derato Wistar - Grupo Sedentério + Salina (GSS); visdo geral
do figado. (H.E. 100X.). Veia Centrolobular (VC). Bar = 0,02 mm.

Figura 13- Fotomicrografia de tecido hepatico derato Wistar - Grupo Sedentério + Salina (GSS); visdo geral
do figado. (H.E. 400X.). Nucleo do Hepatdcito (NH); Sinusdide Hepético (SH); Nucleo Denso (ND); Veia
Centrolobular (VC). Bar = 0,02 mm.
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5. DISCUSSAO

Os testes de funcdo do figado ou testes das condigbes hepaticas avaliam as
atividades plasméticas de enzimas do hepatocito (AST, ALT, ALP, LDH e GGT)
(KUIPERS, 1998) e também de proteinas plasméticas e bilirrubina conjugada (BASARIA
et a., 2001). A literatura mostra também que, a andlise do peso do figado é mais um dado
que pode ser avaliado para andlise das condicles deste érgdo (BOADA et al., 1999). Por
outro lado, outra forma de avaliacdo das condicdes do figado é a andlise estrutural do
mesmo, feita através de microscopia Optica ou eletrénica (GRAGERA et a., 1993;
BOADA et ad., 1999; STIMAC et d., 2002).

Na literatura, podemos verificar diferentes trabalhos sobre hepatotoxicidade,
entretanto, é importante observar a variedade de resultados obtidos. Referente as atividades
plasmaticas de enzimas do figado, podemos citar a influéncia de alguns fatores, tais como,
o efeito do exercicio sobre a atividade destas enzimas (DICKERMAN et a., 1999;
KUTSCHER et a., 2002), e também a ocorréncia de elevagfes nos niveis plasméticos de
AST, ALT e GGT em pacientes que receberam medicamentos placebo, observado através
de ensaios clinicos (MAYORAL, LEWIS, 2000). Apesar da contradicdo da literatura
referente aos testes das condigdes hepéticas, este tipo de analise € muito utilizado em
diagnéstico de doencas hepéticas (STOLZ, KAPLOWITZ, 1990), porém é utilizado em
associacao com a andlise histoldgica e o peso do figado para maior precisdo nesta avaliacéo
das condi¢des do mesmo.

Dentre os resultados obtidos, foram observadas alteraches nas atividades
plasméticas apenas para AST e ALP, ndo caracterizando com isso dano hepatocelular.
Entretanto, a atividade destas enzimas também apresenta efetividade em outros tecidos.
Estudos mostram efeito da ALP na calcificacdo Ossea, que pode ser observada nos
osteoblastos, interferindo no nimero destas células (STOLZ, KAPLOWITZ, 1990;
ARDIZZONE et d., 2000; YANG et d., 2003).

Diferentes trabal hos apresentados na literatura mostraram alteragOes na atividade da
ALP decorrente do uso de EAA (KASPERK et al., 1997; STIMAC et al., 2002; SOORY,
TILAKARATNE, 2003), associado ou ndo ao exercicio fisico (KUTSCHER et a., 2002,
BALASCH, 2003) ou até mesmo nenhuma alteracdo (GRAGERA et a., 1993). Ainda,
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segundo Kasperk et al (1997) e Soory e Tilakaratne (2003) a acéo dos EAA sobre aenzima
ALP pode promover tanto a manutencdo quanto a sintese de matriz 6ssea.

Os resutados obtidos no presente trabalho mostraram que a atividade enzimética da
ALP foi menor em animais sedentarios sem EAA (GSS) comparado aos demais grupos
experimentais. Isto mostra que, tanto o exercicio fisico quanto a administracdo de
androgenos sdo igual mente eficazes no aumento da atividade desta enzima.

Apesar do fato dos EAA serem utilizados terapeuticamente para aumento da
densidade Ossea, ainda ha caréncia de trabalhos sobre estes efeitos a longo prazo ou em
diferentes dosagens. Por outro lado, a prética regular de exercicios fisicos isoladamente
pode gerar os mesmos beneficios (KASPERK et a., 1997, BROOKE-WAVELL et a.,
2000; BALASCH, 2003).

Em relacdo aos resultados obtidos na atividade enzimdtica da AST, devese
considerar que esta enzima esta presente em uma grande variedade de tecidos, tais como
coragdo, musculo esquelético, rins, cérebro e figado (STOLZ, KAPLOWITZ, 1990).

Para a avaliagdo da atividade das transaminases (AST e ALT), também existem
diversos relatos na literatura, mostrando elevagdes em seus nivels relacionados ao uso de
EAA. Além disso, 0 exercicio por s sO pode dterar a atividade destas enzimas
(KUTSCHER et a. 2002). Por outro lado, a literatura também mostra que os nivels de
atividade da AST e ALT, em resposta aos efeitos cronico e agudo exercidos por EAA em
ratos, ndo promove nenhuma alteracdo em seus niveis séricos nos grupos tratados agudo e
crénico comparados ao controle (BOADA et al., 1999).

Os resultados obtidos pelo presente trabalho mostram que a atividade de AST foi
significantemente maior nos animais sedenté&rios e tratados com EAA (GSE), do que a
observada nos animais exercitados que néo receberam a droga (GES). De acordo com estes
resultados, podemos sugerir que o exercicio tem um efeito benéfico sobre a atividade de
AST, sendo observado também, um efeito oposto exercido pelos EAA. Embora ndo hagja
diferenca estatisticamente significante entre o grupo GES comparado com o GEE, podemos
observar uma tendéncia a0 aumento da atividade enzimética da AST para o grupo tratado
com EAA, reforcando a importéncia do exercicio para a manutencdo da integridade

organica, bem como, uma contra- indicacéo ao uso de esterdides anabdlico-androgénicos.
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Portanto, alteracBes nos niveis de AST, por s SO, ndo caracterizam dano hepético e,
de acordo com Dickerman et al.(1999) o monitoramento de GGT deve ser incluido na
avaliagéo das condic¢des hepéticas paramaior precisdo em seu diagndstico.

Diferentes resultados sdo observados na literatura para as atividades enzimaticas de
ALT e GGT. Kuipers (1998) cita que alguns estudos apresentaram atividades elevadas
destas enzimas, em outros estudos nenhuma alteracdo € observada. No entanto, Dickerman
et d. (1999) e Pertus et al. (2001) encontraram valores elevados de AST, ALT e CK,
enquanto os \aores de GGT permaneceram normais. Por outro lado, no presente estudo
ndo foi encontrada alteracdo na atividade enzimética para ALT e GGT, indicando que
através dos indices biogquimicos ndo foi possivel observar efeito hepatotdxico decorrente do
protocolo utilizado.

Em corroborag&o com os dados obtidos pelo presente estudo referente ao peso do
figado, Boada et al. (1999) ndo encontraram qualquer alteracdo quando comparados 0s
grupos tratados com EAA (aguda e cronicamente) em relagdo ao grupo controle.
Entretanto, referente & histologia do figado, o mesmo trabalho revelou para os diferentes
grupos tratados, de leve a moderada inflamacdo lobular multifocal com degeneracéo
acidofilica e evidente reatividade de células de Kuppfer do tecido do figado, tamanho
variado de nucleo celular, binucleacdo e mitose aumentadas, degeneracdo lipidica, além de
um evidente aumento na parede da veia centrolobular, o que ndo foi observado pelo
presente estudo. Em trabalho realizado por Stimac et a. (2002), foram observadas necroses
nas areas portal e periportal e degeneracdo bal onizante nos hepatécitos de um fisiculturista

que fazia uso de esterdides anabdlico-androgénicos.
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6. CONCLUSOES

O tratamento com Decanoato de Nandrolona na dosagem e duracg&o utilizada, associado

ou Ndo ao treinamento com natacdo, ndo foi hepatotoxico;

As alteragdes nas atividades de ALP e AST ndo podem ser consideradas como

determinantes de algum dano hepético por estarem presentes em diversos tecidos.
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