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RESUMO

Os esterdides anabdlicos androgénicos (EAA) aumentam a massa muscular
e o desempenho fisico. O uso abusivo de EAA leva a uma grande diminuicao da
concentracdo de HDL-C, podendo ocorrer um aumento nas concentracoes de
LDL-C e triglicérides. Os efeitos dos EAA na cinética plasmatica das lipoproteinas
que transportam os lipides da dieta, na circulacdo sanguinea, os quilomicrons e
seus produtos de lipdlise, os quilomicrons remanescentes, nao foram avaliados e
podem estar relacionados com o processo aterosclerético. No presente estudo,
foram estudados 12 individuos que realizam exercicio de forca localizada e
admitem fazer uso de EAA (grupo Musculacao+EAA), 16 individuos que também
realizam exercicio de forca localizada, porém nao fazem uso de EAA (grupo
Musculacao) e 18 individuos sedentarios e normolipidémicos (grupo Sedentario).
A emulsdo de quilomicrons artificiais, marcada com triglicérides radioativos
(TG-3H) e éster de colesterol radioativo (EC-'*C), foi injetada endovenosamente e
amostras de sangue foram colhidas durante intervalos de tempo pré-
estabelecidos. As curvas de decaimento plasmatico dos lipides radioativos da
emulsdo foram tracadas e as taxas fracionais de remocéao (TFR) foram calculadas
por meio de analise compartimental. A TFR-EC do grupo Musculagdo+EAA
apresentou-se diminuida comparando-se aos grupos Sedentario e Musculagcéao
(0,0073+ 0,0079 min -', 0,0155+ 0,0100 min -', 0,0149+ 0,0160 min -,
respectivamente; p< 0,05), enquanto que as TFR-TG foram similares. As
concentragdes plasmaticas de LDL-C foram maiores no grupo Musculacdo+EAA

comparando-se com o0s grupos Sedentario e Musculacdo (143154,101£31,
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11152 mg/dL, respectivamente; p=0,047). As concentracées plasmaticas de
HDL-C e de apolipoproteina A1 foram menores no grupo Musculacdo+EAA
quando comparados aos grupos Sedentario e Musculagdo (HDL-C=22+13; 41+7;
38+13 mg/dL, respectivamente; p<0,001 e apo A1= 88150; 156+35; 140124
mg/dL, respectivamente; p<0,001). As curvas de geracao de acidos graxos livres
originados pela hidrélise de triglicérides radioativos dos quilomicrons artificiais na
circulagdo sanguinea foram similares entre os grupos estudados. A atividade da
lipase hepéatica foi maior no grupo Musculacao+EAA, comparando-se aos grupos
Sedentario e Musculacdo (7243+1822; 3898+1232; 20581749, respectivamente;
p<0,001), enquanto que a atividade da lipase lipoprotéica nao diferiu. O didametro
da HDL e concentragao de triglicérides presentes na HDL também foram similares

nos trés grupos estudados.

Descritores: Esterdides, Quilomicrons, Remanescentes de quilomicrons,

Colesterol de HDL, Emulsées gordurosas intravenosas.
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SUMMARY

Anabolic androgenic steroids (AAS) increase muscle mass and physical
performance. Abusive use of AAS has led to a significant reduction of HDL-C
concentration in the plasma, which in turn can cause lead to an increase in LDL-C
and trigliceride concentrations. The effects of steroids on lipoprotein plasmatic
kinetics which transport diet lipids in the blood, the chilomicrons and its lypolisis
products, chilomicron reminiscents have not yet been studied and can be
contributing factors to the ateroclesrosis process. In this study 12 local weight
lifters and admitted steroid users (AAS group), 16 local weight lifters but non-
steroids use (non-user group) and 18 sedentary and normolipidemic individuals
(control group) were studied. The artificial chilomicron emulsion, marked with
radioactive triglyceride (*H-TG) and radioactive oleate cholesterol (*C-OC) were
injected interveneously and blood samples collected during pre-established time
intervals. The plasmatic decay curve of the radioactive lipids of the emulsion was
traced and fractional clearance rate was calculated (FCR) through compartamental
analysis. The FCR-OC of the AAS group when compared to the control and non-
user groups was reduced (0,0073+ 0,0079 min -',0,0155+ 0,0100 min —', 0,0149+
0,0160 min-", respectivelly; p< 0,05), while FCR-TG were similar. The LDL-C
plasmatic concentration were higher in the AAS group when compared to control
and non-user groups (143+54,101£31, 11152 mg/dL, respectivelly; p=0,047). The
HDL-C plasmatic concentration and the apolipoprotein A1 were lower in the AAS
group when compared control and non-user groups (HDL-C: 22+13; 41+7; 38413

mg/dL, respectivelly; p<0,001 e apo A1: 88150; 156%35; 140+24 mg/dL,
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respectivelly; p<0,001). No difference was observed of the area under the fatty
acid generated curve. Hepatic lipase activity was greater in the AAS group when
compared to control and the non-user groups (7243+1822; 3898+1232; 20581749,
respectivelly; p<0,001). However, no difference was observed for lipoproteic lipase
activity. The analisys of HDL size and triglyceride concentration in HDL were

similar for all three groups.

Descriptors:  Steroids, Chylomicrons, Chylomicrons remmants/metabolism,

Cholesterol HDL, Fat emulsions intravenous.
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1. INTRODUCAO

1.1. Histérico

Ha algumas décadas, os esterdides anabdlicos androgénicos (EAA) tém
sido utilizados nos esportes em geral (FOSTER & HOUSNER, 2004).

O primeiro registro histérico do uso dessas substancias para o melhor
desempenho em campeonatos mundiais € datado de 1954, quando foram
utilizados por atletas russos, durante o Campeonato Mundial de Levantamento de
Peso, em Viena, Austria (THEIN et al., 1995).

Em 1956, o laboratério Ciba sintetizou a metandrostenolona, comercializada
com o nome de Dianabol, esterdide oral que foi amplamente utilizado entre
levantadores de peso. Os relatos da eficacia dessa droga difundiram-se e em
1964, nas Olimpiadas de Toquio, os EAA foram amplamente utilizados em
diversas modalidades esportivas (DE ROSE & NOBREGA, 1999).

Apesar da sua grande utilizacdo, desde 1975 os EAA foram incluidos na
lista das drogas consideradas como “doping” pelo Comité Olimpico Internacional
(COIl) (KENNEDY, 1992).

Segundo o COI, “doping” é definido como o uso de qualquer substancia
endogena ou exdgena em quantidades abusivas ou vias anormais, com a intencao
de aumentar o desempenho do atleta, em competicoes (GOLDWIRE & PRICE,
1995). Os EAA juntamente com o0s 2-beta-agonistas, estimulantes, narcoéticos,
diuréticos, hormoénios peptidicos, glicoprotéicos e anélogos, compdem as
substancias de uso proibido no esporte (CATLIN & MURRAY, 1996; DE ROSE &

NOBREGA, 1999).
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Em todo o mundo, existe uma preocupacdo sbcio-governamental
envolvendo o abuso de EAA, dentro e fora do cenario esportivo. Véarios estudos
realizaram levantamentos epidemiolégicos visando verificar dados concretos
acerca desse tema. Estimou-se, por exemplo, que nos EUA, em 1993, mais de um
milhdo de pessoas teriam sido usuarios de EAA (YESALIS et al.,1993;
PORCERELLI & SANDLER, 1995). Em 2001, Kanayama et al. demonstraram que,
atualmente, podem existir mais de 1,5 milhdes de usuarios de EAA,
frequentadores de academias nos EUA.

No Brasil, Conceicao et al. (1999) demonstraram que 24,3% dos individuos
praticantes de hipertrofia muscular em academias de Porto Alegre usavam EAA;
em 34% dos casos, as drogas eram utilizadas por vontade propria, 34% por
indicacao de outros usuarios de EAA, 19% por indicacdo de amigos, 9% por
indicacao de professores e apenas 4% sob prescricdo médica. Os EAA mais
utilizados foram: nandrolona (37%), estanozolol (21%) e a testosterona cristalizada
(18%). Demonstrou-se também, que 80% dos individuos utilizavam mais de um
EAA e 35% experimentaram dependéncia fisica e psicologica. As principais
motivagdes ao consumo dessas substancias foram a aquisicdo de forca (42%),
estética (27,3%) e a melhora do desempenho fisico (18,2%).

Um estudo domiciliar realizado em 1999 pelo Centro Brasileiro de
Informacbes sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID), avaliou o uso de alcool,
tabaco e outras drogas psicotrépicas pela populacdo da cidade de Sédo Paulo e
outras cidades desse estado, com mais de 200 mil habitantes. Neste estudo,
observou-se que o uso de EAA na populacao estudada foi de 0,5%, sendo que a

grande maioria era de homens e as idades estavam entre 15 e 26 anos.
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Entretanto, deve-se levar em consideracao quem um levantamento realizado na
populagdo em geral, ndo reflete a freqiiéncia de uso em academias (GALDUROZ
et al., 1999).

No Brasil, o uso de EAA, substéncias estimulantes e narcéticos é
considerado dopagem no esporte, segundo os critérios da Portaria 531, de 10 de
julho de 1985 (Ministério da Educacgao). A comercializacdo de tais substancias é
regulamentada pela Portaria 344, de 12 de maio de 1988. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), editou a lei 9.965, de 27 de abril de 2000 que visa
restringir a venda de esteroides e peptideos anabdlicos no territério nacional.

Os EAA séao utilizados por atletas e nao atletas, de todas as idades,
homens e mulheres (STRAUSS et al., 1985; DIGMENT, 1987). Os adolescentes,
visando ndao somente melhorar o desempenho atlético, mas também melhorar a
aparéncia fisica e a capacidade sexual, parecem ser o publico preferencial de EAA
(BUCKLEY et al., 1988).

Os EAA séao substancias naturais, sintéticas ou semi-sintéticas, derivadas
da testosterona, capazes de estimular o amadurecimento e a atividade do sistema
reprodutor masculino, através de sua acao androgénica, assim como proporcionar
a sintese de novos tecidos, devido a sua acao anabdlica (LISE et al, 1999;

YESALIS et al., 2000).
1.2. Sintese e funcoes da testosterona

A testosterona teve sua estrutura molecular elucidada em 1935, por

Ruzicka e Wettstein. A partir de entdo, diversos estudos comprovaram sua acao
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anabdlica e demonstraram uma rapida metabolizacdo hepatica dessas
substéncias, o que determina uma meia-vida muito curta (SCHANZER, 1996).

A testosterona € o horménio esterdide androgénico mais importante
produzido pelas células de Leydig, presente nos testiculos. No sexo feminino, é
produzido em pequenas quantidades pelos ovarios. Todavia, pode ser sintetizado
pelo cértex da supra-renal em ambos os sexos (SMITH et al., 1985).

A testosterona é sintetizada 95% pelos testiculos e 5% pelas supra-renais,
a partir do colesterol, o qual é biotransformado a deidroepiandrosterona (DHEA) e
androstenediona e posteriormente convertido a testosterona, no tecido hepatico.
(HANDLESMAN, 2001).

Os hormbdnios androgénios sado responsaveis pelo desenvolvimento e
manutencado do aparelho reprodutor masculino. No individuo adulto, a secrecao de
testosterona é controlada pelo sistema nervoso central, através da hipofise
anterior, que modula a atividade de glandulas enddcrinas presentes no sistema
reprodutor, por meio do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal. O hipotalamo, através
do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), modula a liberacdo do horménio
foliculo estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH). A sintese e o nivel
plasmatico de testosterona é controlado por acdo dos horménios gonadotrépicos
da hipdéfise, o FSH e o LH. O FSH, que atua nas células de Sertoli, é responsavel
pela gametogénese e o LH, que atua nas células intersticiais de Leydig, pela
secrecao de testosterona (HARDMAN et al., 1996; RANG et al., 1997).

A testosterona e os produtos de sua biotransformacao, a diidrotestosterona
(DHT) e o estradiol sdo responsaveis por alteracées anatdmicas em individuos do

sexo masculino, em diferentes etapas do desenvolvimento: no periodo fetal, a
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testosterona é responsavel pela diferenciacdo e desenvolvimento da vesicula
seminal, epididimo e vasos deferentes; a DHT pelo desenvolvimento da préstata,
pénis e escroto e o estradiol pelo desenvolvimento de estruturas do sistema
nervoso central. J& na puberdade, os androgénios sdo responsaveis pelo
crescimento do pénis, tecido escrotal, pélos corporais e secre¢cdo de sebo. No
individuo adulto, atuam na manutencao das caracteristicas sexuais secundarias,
espermatogénese, hematopoiese e dos tecidos musculares e 6sseos, como
também nos mecanismos psicofisiologicos do comportamento sexual (HARDMAN
et al., 1996).

Devido ao fato da testosterona apresentar uma meia-vida plasmatica curta,
diversas modificacdes na sua estrutura quimica foram realizadas, com o objetivo
de se encontrar derivados sintéticos com maior tempo de residéncia no plasma e
com maior atividade biolégica, capazes de produzir uma atividade anabdlica

superior a atividade androgénica (BHASIN et al., 1996).

1.3. Estrutura Quimica dos EAA
Os EAA sao derivados sintéticos da testosterona e sua estrutura basica é
composta de 4 anéis hidratados, o ciclopentano-perhidro-fenantreno (RUBINOW &

SCHMIDT, 1996) (FIGURA 1).
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O

FIGURA 1. Estrutura quimica da testosterona (RUBINOW & SCHMIDT, 1996).

Trés tipos de modificacbes na molécula de testosterona podem ser
encontradas a fim de aumentar sua efetividade (WILSON, 1988)(FIGURA 2):
Tipo A: esterificacdo do grupo 17-B hidroxil;
Tipo B: alquilagdo na posicéao 17-q;

Tipo C: modificagdo na estrutura do anel esteroidal.

HSCOH— Tipo A
Tipo B

FIGURA 2. Modificacdes na estrutura da testosterona (WILSON, 1988).
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As preparacdes orais geralmente apresentam alquilagdo na posicdo 17-a
e/ou modificagcdes na estrutura do anel esteroidal. Alquilagcdes nesta posicdo, com
grupos metila ou etila, dificultam a biotransformacao hepatica, principalmente em
decorréncia do efeito de primeira passagem, proporcionando aumento na duracao
de seus efeitos. Modificacbes estruturais tém como objetivo aprimorar as
caracteristicas anabdlicas dos derivados da testosterona, além de aumentar a
afinidade pelos receptores androgénicos (LUKAS, 1993).

A esterificagdo do grupo 17-B hidroxil com &acidos carboxilicos diminui a
polaridade da molécula, tornando-a mais soluvel nos veiculos lipidicos para as
preparacoes injetaveis de liberagcdo lenta do esterdide na circulacdo. Essas
preparacdes apresentam menor toxicidade hepatica que os orais. Quanto maior a
cadeia carbbnica do éster, mais lipossoluvel se torna o esterbide e mais

prolongada sua acao (LUKAS, 1996).

1.4. Farmacocinética dos EAA

A testosterona administrada por via oral é rapidamente absorvida,
entretanto, é extensivamente biotransformada no figado, antes de alcancar a
circulacao sistémica (KENNEDY, 2000; SERRANO et al., 2007).

A administracdo parenteral de EAA esterificado, em solugéo oleosa, por sua
vez, adquirem maiores propriedades lipofilicas, aumentado dessa forma, sua
capacidade de ficar retido em tecido adiposo. Esta modificacdo ndo tem efeito na
taxa anabdlica, apenas causa um aumento da atividade pela maior permanéncia

do EAA no organismo, sendo que a velocidade de sua liberacdo depende do
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comprimento da cadeia de carbonos do acido carboxilico utilizado na esterificacao
do 17 B-hidroxila. A esterificacdo dos EAA sintéticos também tem sido um
procedimento muito adotado com o objetivo de aumentar a sua meia vida biol6gica
(HAUPT & ROVERE, 1984).

A testosterona encontra-se ligada principalmente as globulinas,
permanecendo livre na corrente sanguinea durante apenas 15 a 30 minutos.
Cerca de 44% da testosterona circulante encontra-se ligada a globulinas ligantes
de hormdnios sexuais (SHBG) e 54% a albumina. Neste tempo, liga-se aos
tecidos ou sofre biotransformacdo a compostos inativos que serdo
subsequentemente excretados. Em um homem adulto, o nivel plasmatico de
testosterona é de cerca de 300 a 1000 ng/dL e a taxa de producao diaria esta
entre 2,5 e 11 mg (HARDMAN et al, 1996; MOTTRAM & GEORGE, 2000;
KARILA, 2003).

A testosterona € rapidamente metabolizada no figado e 90% de seus
metabdlitos sdo excretados na urina (SMITH et al, 1985; RANG et al., 1997;
CORRIGAN, 1999; KENNEDY, 2000, SERRANO et al., 2007).

O metabolismo da testosterona ocorre nos tecidos periféricos, nos quais é
convertida em DHT pela enzima 5-alfa-redutase. A DHT atua, intracelularmente,
como androgénio ativo. Este parece ser o androgénio ativo em muitos tecidos-
alvo, sendo considerado tdo potente quanto a testosterona (SMITH et al., 1985).
A DHT é o principal metabdlito ativo da testosterona e possui afinidade maior pelo
receptor androgénico. Com isso, forma-se rapidamente o complexo horménio-
receptor e dissocia-se mais lentamente do receptor do que a testosterona

(KENNEDY, 2000).
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A conversao de testosterona em estradiol, pela citocromo P450, ocorre em
tecidos como o adiposo, hepatico, células de Leydig e hipotalamico. O estradiol
atua controlando as fungcbdes gonadais. Também, no figado, a testosterona sofre
reducéo levando a producédo de substancias inativas (17-cetoesteroides), como a
androsterona e etiocolanolona (KARILA, 2003).

A excrecao desses medicamentos ocorre principalmente pela via renal e
pelas fezes. Os metabdlitos encontrados s&o os glucoronidios, os sulfatos

conjugados e os 17-cetoesterdides (FOTHERBY & JAMES, 1972).

1.5. Farmacodinamica

Assim como a testosterona, os EAA sdo moléculas lipofilicas e atravessam
facilmente a membrana plasmatica, ligando-se com alta especificidade e baixa
afinidade a receptores citoplasmaticos para esteréides. O complexo droga-
receptor se desloca do citosol ao nucleo e se liga ao DNA nuclear. Esta interacao
promove a transcricdo de RNA mensageiro (LITWACK et al., 1997; ROSKOSKI,
1997). Os RNA mensageiros determinam a sintese de proteinas, as quais
caracterizam a acdo anabdlica de tais substancias. Apds esses processos,
aparecem efeitos como (THEIN et al., 1995):

- Aumento da forca de contratibiidade da célula muscular pelo
armazenamento de fosfato de creatina: essa substadncia ajuda na
conversdao de ADP (adenosina difosfato) em ATP (adenosina trifosfato),
principal fonte de energia do musculo.

- Promocao do balanco nitrogenado positivo: o nitrogénio € conhecido como

um componente de crescimento da proteina. Manter o equilibrio
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nitrogenado positivo € fator fundamental para o crescimento e a forca
muscular.

- Aumento da retencdo de glicogénio no musculo: o glicogénio € a fonte
secundaria de energia do musculo, portanto, qualquer aumento na retengéao
de glicogénio resulta em aumento do volume muscular.

- Aumento da captacdo de aminoacidos: os aminoacidos sdo importantes na
construgdo da massa muscular; hormdénios como a testosterona, a insulina
e o horménio do crescimento (GH) favorecem a sintese protéica, no
entanto, os esterdides ndo dependem tanto da insulina, aumentando o
acumulo de gordura corporal.

- Blogueio do cortisol: o cortisol € um horménio catabdlico liberado por
fatores de estresse tanto emocional como fisico. Esse hormdnio pode
suprimir a producdo de testosterona, uma vez que sao hormdnios
antagonistas. O cortisol ainda suprime os mecanismos de defesa do

organismo.

1.6. Uso terapéutico dos EAA

O Food and Drugs Administration (FDA) aprova a utilizacdo de EAA em
alguns casos, sob rigorosa supervisao médica.

Os EAA tém sido administrados no tratamento das deficiéncias
androgénicas: hipogonadismo (BHASIN et al., 1997; DE ROSE & NOBREGA,
1999), puberdade e crescimento retardados (SCHROOR, et al., 1995), micropénis

neonatal, deficiéncia androgénica parcial em homens idosos, deficiéncia
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androgénica secundaria a doengas cronicas e na contracepcdo hormonal
masculina (CONWAY et al., 2000).

A terapia androgénica pode, também, ser utilizada no tratamento da
osteoporose, da anemia causada por falhas na medula 6ssea ou nos rins (DE
ROSE & NOBREGA, 1999; CONWAY et al., 2000), do cancer de mama avangado
(EBERLING et al., 1994) e até mesmo em situacbes especiais de obesidade
(CORRIGAN, 1999).

Os EAA tém sido utilizados no tratamento da sarcopenia relacionada a
AIDS, da fadiga em pacientes com doenga renal crénica submetidos a didlise
(JOHANSEN et al., 1999), da sarcopenia em pacientes com queimaduras graves
(DOBS, 1999) e em pacientes hipogonadais (RABKIN et al., 2000) e eugonadais
(GRINSPOON et al., 2000).

Alguns estudos tém ainda demonstrado os efeitos dos EAA no tratamento
da baixa estatura devida a Sindrome de Turner (ROSENFELD et al., 1992) e em
individuos com puberdade e crescimento retardados (COWART, 1989).

Recentemente, foi demonstrado que a utilizacdo dos EAA acelerou o
crescimento linear e apresentou alguns efeitos benéficos no retardo da fraqueza

em pacientes com distrofia muscular Duchenne (FENICHEL et al., 2001).

1.7. Uso de EAA como agente de dopagem

O uso ilicito dos EAA ocorre pelo fato dessas substancias aumentarem a
massa muscular, a forca fisica e a agressividade em competicdes, além de
diminuir o tempo de recuperagao entre exercicios intensos (THEIN et al., 1995;

GOLDBERG, 1996).
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Os EAA também tém sido utilizados de forma abusiva, por nao atletas, com
fins estéticos, pelo desejo de ganhar massa muscular e melhorar a aparéncia
(APPLEBY et al,, 1994; SCOTT et al., 1996; LUKAS et al.,1996; MATSUMOTO,
1996), sendo muitas vezes associados ao uso de alcool, cocaina e outras drogas
ilicitas para potencializar os efeitos (SCOTT, 1996; LUKAS, 1996).

Métodos alternativos de administracdo da testosterona, incluem
implantacdo de cdapsulas hipodérmicas, supositérios retais ou gotas nasais e
aplicacoes topicas de cremes ou emplastos (GRUNDING & BACHAMN, 1995). As
formas de administracdo mais utilizadas sao: oral (em forma de comprimidos) e
injetavel (via intramuscular) (TABELA 1).

As doses dos EAA utilizadas pelos atletas sédo freqientemente cem vezes
maiores que a dose terapéutica. Entre as técnicas de uso indevido (LUKAS 1993;
THEIN, 1995; GHAPHERY, 1995; GOLDWIRE, 1995), salientam-se:

e Empilhamento (Stacking): quando ha uso de duas ou mais substancias
concomitantemente, com combinagao de uso oral e injetavel;
e Pirdmide: quando o EAA é iniciado em baixa dosagem aumentando de 10

a 100 vezes o valor inicial atingindo um pico, com retorno gradual as doses

iniciais;

e Ciclos (cycling): quando ha uso por 6 a 12 semanas, interrupgéao por 3 a 4
semanas e repeticao do ciclo;

e Mista: quando ocorre uma combinacdao de todos estes esquemas

apresentados.
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Os EAA sao frequentemente utilizados por atletas concomitantemente com
outras substancias para mascarar os efeitos colaterais ou potencializar os efeitos
anabdlicos. Por outro lado, também existem varias combinagdes de EAA com
vitaminas, estrogenos e outros medicamentos a fim de tentar diminuir os efeitos
adversos (GUEZENNEC, 1995).

A maior parte dos individuos que fazem uso de EAA, adquire essas
substancias provenientes dos Estados Unidos, Alemanha, Espanha, Franca,
Argentina, Uruguai ou Paraguai sem qualquer fiscalizacao, podendo dessa forma,
utilizar substancias falsificadas e acondicionadas de forma irregular, assim como
produtos de uso veterinario, principalmente para equlinos, sem conhecimento

prévio (Ministério da Justica, 1998).
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TABELA 1. Esterdides anabdlicos androgénicos mais utilizados:

Nome genérico

Nome Comercial

Via de administracao

Cipionato de Testosterona
Testosterona
Esteres de Testosterona
Undecanoato de Testosterona
Propionato de Testosterona
Decanoato de Nadrolona
Mesterolona
Danazol
Oximetolona
Metiultestosterona
Fluoximesterona
Estanozolol
Estanozolol
Enantato de Metenolona
Oxandrolona

Undecilenato de Boldenona

Deposteron®
Androgel®
Durateston®
Androxon®
Tesurene®
Deca-Durabolin®
Provorin®
Ladogal®
Hemogenin®
Testonus, Gabecon-M®
Halotestin™
Winstrol™
Winstrol V®
Primobolan™
Anavar™

Equipoise®

Intra-muscular
Cutanea
Intra-muscular
Intra-muscular
Oral
Intra-muscular
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Intra-muscular
Intra-muscular
Oral

Intra-muscular

Fonte:GALLAWAY S. The steroid bible. 3 ed. Sacramento, Belle International, 1997.

Os estudos clinicos, no que se refere ao aumento da forca e da massa

muscular, sao

inconclusivos,

muitas vezes por

apresentarem problemas

metodoldgicos, como o efeito placebo (KENNEDY, 1997). Hervey et al., em 1976,

demonstraram que atletas que receberam 100 mg de metandienoma / dia, durante

seis semanas, apresentaram aumento de peso na massa magra corporal e
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aumento do tamanho muscular (HERVEY et al., 1976). A forca e o desempenho
melhoraram a cada periodo de treinamento, mas nao foi diferente do grupo
placebo. BHASIN et al. (1996), em seu estudo utilizando 600 mg de
testosterona/semana, durante 10 semanas, verificaram o aumento da forca e
hipertrofia muscular em homens saudaveis. Seus resultados demonstraram que a
testosterona, principalmente quando combinada com treinamento de forga,
aumentava a massa magra, a massa muscular e a forca desses individuos.
Corrigan et al. (1999), em seu estudo sobre o uso de DHEA em atletas
australianos, verificou que estes utilizavam DHEA como agente anabdlico para
elevar os niveis de testosterona e androstenediol (LEDER et al., 2000). Entretanto,
sua eficacia como agente anabodlico e produtor de energia permanece sem
comprovacao (KENNEDY, 2000). Todavia, King et al., em 1999, demonstraram
que a suplementacdo de androstenediona ndo elevou as concentracdes
plasmaticas de testosterona nem promoveu adaptacées do musculo esquelético
no treinamento de resisténcia.

De acordo com o “American College of Sports Medicine” (1987), o aumento
da forca muscular obtido por meio da combinacdo de exercicios de alta
intensidade, com dieta apropriada, pode ser maximizado utilizando os EAA, em
alguns individuos. Entretanto, ndo aumentam a poténcia aerdbica nem a

capacidade de realizar exercicios musculares.
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1.8. Efeitos adversos dos EAA

Os efeitos colaterais podem ser relacionados com os EAA, tanto a curto
quanto a longo prazo. Dependendo da resposta individual, da dosagem e do tipo
de droga, eles podem ser de maior ou menor gravidade.

O uso abusivo de EAA pode ser realizado por via oral ou intra-muscular.
Outro fator de risco observado entre os usuarios, € o consumo de produtos
anabolizantes veterinarios ou mesmo falsificados (HAUPT & ROVERED, 1984).

Diversos estudos tém demonstrado que os EAA causam dependéncia em
seus usuarios, provocando assim, a sindrome de abstinéncia ligada as sindromes
comportamentais, dentro e fora dos esportes (COPELAND et al., 2000; SU et al.,
1993; YESALIS et al.,1993; BROWER et al., 1990; COWART, 1987).

Efeitos adversos sobre o sistema reprodutivo masculino sdo resultantes do
hipogonadismo induzido, uma vez que os EAA agem no sistema de “feedback’
negativo mediado pela hipéfise e hipotalamo. Como conseqiéncia, ha uma
reducado da liberacdo de gonadotrofinas (LH e FSH), que por sua vez, diminui a
producdo de testosterona endbgena, associada a uma atrofia testicular e
deficiéncia na espermatogénese (oligoospermia e azoospermia). Estes efeitos sao
geralmente reversiveis com o uso descontinuo. Outros efeitos incluem calvice
precoce, alteracbes da libido, acne e desenvolvimento de ginecomastia, pela
transformacao do esteréide em estradiol (aromatizacao), efeito que pode ser
permanente (TORRES-CALLEJA et al., 2000).

A estrutura celular e funcdo hepatica sdo também alteradas pela
administracdo de EAA e estdo associadas ao uso de esterdides orais. Os testes

de fungdo hepatica alterados geralmente retornam ao nivel normal, ap6s cessada
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a exposicao aos EAA. Com o uso prolongado podem ocorrer hepatite colestatica,
peliose hepatica, hiperplasia e adenomas hepatocelulares (PERTUSI et al., 2001).
O nivel da enzima creatina quinase (CK), indicadora de dano muscular, também
aumenta expressivamente em usuarios de EAA.

Avaliagcdes laboratoriais tém demonstrado alteracbes importantes
relacionados & fatores de risco cardiovasculares (O’'SULIVANN et al., 2000), como
predisposicao ao mecanismo de hipercoagulabilidade, ao aumento da agregacao
plaquetéaria e a diminuicdo da fibrindlise (FALKENBERG et al., 1997). Além disso,
observa-se hipertrofia da parede ventricular esquerda, aumento da espessura do
septo interventricular e do indice de massa do ventriculo esquerdo, porém com
preservacao das funcoes sistélicas e diastblicas normais (Di BELO et al.,, 1999),
trombose ventricular e embolismo sistémico (MCCARTHY et al., 2000),
cardiomiopatia dilatada, infarto agudo do miocardio por oclusdo da artéria
descendente anterior e morte subita por hipertrofia ventricular esquerda
(FERRERA et al., 1997).

Outra importante alteracdo metabdlica causada pelo uso de EAA é a
dislipidemia. Dentre os fatores de risco para doencas ateroscleroticas, o
metabolismo de lipides desempenha um papel central. O uso de EAA leva a um
aumento significativo nas concentracdes de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), grande diminuicdo das concentracbes do colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDL-C), além de elevar os niveis de triglicérides

(TG) (HERLEY et al., 1984; COHEN et al., 1988).
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1.9. Metabolismo de lipides

O transporte de lipides na circulagdo sanguinea divide-se em dois sistemas
principais, a via enddgena que tem inicio com a sintese da lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) no figado e a via exégena que se inicia com a
sintese dos quilomicrons formados pelos lipides absorvidos no intestino.

A via exdgena corresponde ao transporte de lipides disponiveis para
absorcao no trato intestinal, os quais sao derivados principalmente da dieta.
Devido a sua natureza geralmente hidrofébica, os lipides requerem processos
complexos para sua digestdo e absorcdo. No duodeno, os produtos da digestao
lipidica (PDL), ou seja os acidos graxos, monoglicerideos, lisofosfolipides e
colesterol interagem com os sais biliares secretados pela vesicula biliar, apds
estimulacdo da mesma pelo horménio pancreatico, colecistoquinina. Os sais
biliares sdo essenciais para a digestdo e absorcdo dos lipides. Conforme as
gorduras vao sendo hidrolizadas pelo processo de digestdo, os PDL vao
dissolvendo-se no interior das miscelas formadas pelos sais biliares (LEVY, 1992).
Nas células absortivas da mucosa intestinal, devido ao baixo pH, os PDL
destacam-se das micelas de sais biliares e difundem-se através da membrana da
borda em escova, por absorcao passiva. No reticulo endoplasmatico liso, devido a
acao enzimatica, os PDL sao re-esterificados, formando novamente triglicérides,
colesterol esterificado e fosfolipides. Ap6s a incorporacdo das apolipoproteinas
(apos) B-48, A-l, A-ll e A-IV, os lipides formados migram do reticulo
endoplasmatico liso até o reticulo endoplasmatico rugoso, onde dao origem as
particulas denominadas pré-quilomicrons. Os pré-quilomicrons sdo transportados

até o aparelho de Golgi, onde sdo entdo transportadas até um sitio proximo a

38



membrana lateral de onde sdo secretadas para o espaco intersticial das
vilosidades, através de um processo denominado exocitose ou pinocitose reversa
(LEVY, 1992).

Os quilomicrons sédo secretados na linfa mesentérica, formando uma
populacdo heterogénea, com didametro variando de 75 a 1200 nm. O numero,
tamanho e composi¢cao dos quilomicrons dependem do aporte e da natureza dos
lipides absorvidos.

Os quilomicrons sédo constituidos por 80 a 95% de triglicérides, 2 a 4% de
colesterol esterificado, 3 a 6% de fosfolipides, 1 a 3% de colesterol livre e 1 a 2%
de proteinas (REDGRAVE, 1983).

Apbés a secrecdo nos capilares linfaticos intestinais, os quilomicrons
interagem com outras lipoproteinas presentes na linfa, principalmente a HDL, de
quem recebe apo C e apo E e doa apo A-l e apo A-1V, além de perder fosfolipides.
Os quilomicrons possuem predominantemente as apos A-l, C-I, C-Il e C-lll e
quantidades menores de apos E, A-IV e B-48.

Através do ducto toracico, os quilomicrons atingem a circulagédo sistémica,
onde passam por um processo de intensa catabolizagdo. Continuam ocorrendo
colisdes entre os quilomicrons e outras lipoproteinas, principalmente a HDL com
consequentes trocas de elementos de superficie (PATSCH, 1998).

Ligada a glicosaminoglicanos da membrana basal das células endoteliais,
encontra-se uma enzima sintetizada nas células parenquimatosas de varios
tecidos, a lipase lipoprotéica (LLP) (CHENG et al, 1981). Os quilomicrons
possuem em sua superficie uma apolipoproteina, a apo CIl que é um cofator de

ativagdo da LLP. Uma vez ativada, essa enzima inicia o processo de hidrélise dos
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triglicérides dos quilomicrons (BLANCHETTE-MACKIE, 1973). As particulas
resultantes do processo de lipblise apresentam um diametro menor (40 a 60 nm) e
sao denominadas remanescentes de quilomicrons (WINDLER et al., 1988). Os
produtos resultantes do processo lipolitico dos triglicérides dos quilomicrons,
acidos graxos livres, glicerol e monoglicerideos sao utilizados pelas células
periféricas em seus ciclos metabdlicos.

Durante o catabolismo dos quilomicrons, ocorrem trocas de componentes
lipidicos com outras lipoproteinas, principalmente triglicérides dos quilomicrons
para as HDLs e de colesterol esterificado das HDLs para os quilomicrons, através
da proteina transportadora de colesterol esterificado (CETP).

O processo de catabolizacdo dos quilomicrons na corrente sanguinea é
muito rapido, conferindo-lhes uma meia-vida plasmatica curta, de 4 a 10 minutos
(COHEN, 1989). Durante o processo de lipdlise, as particulas perdem grande
parte de seu conteudo de triglicérides, porém o de colesterol esterificado mantém-
se praticamente inalterado. Ocorre também perda de fosfolipides, o que torna a
superficie relativamente mais rica em colesterol livre. As trocas de apos resultam

em perda de apo A-l e aquisicao de apo E e apo C.

1.9.1. Lipase lipoprotéica

A lipase lipoprotéica (LLP) € a principal enzima responsavel pela hidrélise
de moléculas de triglicérides presentes em lipoproteinas circulantes (PERRET et
al., 2002).

A LLP é sintetizada e secretada por células parenquimatosas de varios

tecidos extra-hepaticos, principalmente musculo e tecido adiposo e é também
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expressa e secretada por macréfagos, mas sua funcao é exercida na superficie
luminal do endotélio vascular, hidrolisando triglicérides em &cidos graxos livres
que sado captados pelo tecido muscular e adiposo, e fora do compartimento
plasmatico, onde a LLP converte quilomicrons em remanescentes, comecgando
uma cascata que converte a VLDL-c em LDL-c (GOLBERG et al., 1996).

A LLP é sintetizada de forma inativa e glicosilada no Complexo de Golgi,
onde torna-se cataliticamente ativa. Depois de secretada para o limen vascular, a
enzima se liga a membrana basal das células endoteliais, através de interagdes
ibnicas com um proteoglicano, o Sulfato de Heparan (SH) (ECKEL et al., 1989). A
afinidade da LLP ao SH pode ser determinada por fatores estruturais das cadeias
de glicosaminoglicanos presentes no mesmo.

O receptor de LLP é uma substancia semelhante a heparina. A heparina
causa a liberacdo da LLP na circulacdo sanguinea, através de alteragdes na
ligacdo eletrostatica entre a enzima e seu receptor. A massa de LLP circulante
varia de 8 a 25 ng/mL, aumentando para 0,1 - 2,0 ug/mL no plasma pés-heparina
(BEISEGIEL et al, 1991). A heparina parece também estabilizar a enzima,
provavelmente prevenindo a denaturacao de sua superficie.

No transporte de lipoproteinas, a LLP durante a lipdlise, se dissocia das
células endoteliais e continua a realizar a hidrélise dos triglicérides dos
quilomicrons, provenientes da dieta, na circulacdo sanguinea (GOLDBERG,
1996).

Os quilomicrons por apresentarem um diametro maior, ocupam uma area

maior em capilares sanguineos tendo uma maior chance de entrar em contato
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com a enzima aderida na parede arterial, € uma interagcdo mais provavel com mais
de uma molécula de LLP.

Deficiéncia na atividade da LLP no musculo e tecido adiposo diminui a
hidrélise de triglicérides dos quilomicrons e pode levar a um aumento no retorno
de triglicérides pés-prandiais para o figado, o que pode estimular a producao
hepatica de lipoproteinas ricas em triglicérides (KARPE et al., 1993).

A atividade da LLP pode também regular os niveis plasmaticos da HDL,
durante o processo de lipdlise das lipoproteinas ricas em triglicérides. Através da
medicao da LLP, lipides e apolipoproteinas da superficie dessas lipoproteinas séo
transferidos para a HDL (ECKEL et al., 1989). No catabolismo dos quilomicrons, o
colesterol esterificado da HDL é transferido para as lipoproteinas ricas em
triglicérides que em troca doam triglicérides a HDL. A quantidade de colesterol de
HDL que é trocado por triglicérides € modulada pelos niveis de lipoproteinas ricas
em triglicérides na circulacdo sanguinea. A LLP, diminui a concentracao
plasmatica de triglicérides, reduz também a transferéncia de colesterol esterificado
da HDL para as lipoproteinas ricas em triglicérides, mediada pela proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) (PATSCH et al., 1998). Regula
ainda alteragdes da composicao lipidica da HDL, e o catabolismo da apo Afl.
Quando a LLP encontra-se inibida, a HDL se torna pobre em colesterol
esterificado e rica em triglicérides, os quais podem ser rapidamente removidos
através da agao da LH , resultando em particulas pobres em lipides com uma taxa
de remocao plasmatica aumentada e baixos niveis plasmaticos de HDL. O
catabolismo de Apo A1, presente na HDL também encontra-se aumentado, com

a inibicado da LLP .
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Além de sua acao enzimatica, a LLP pode facilitar a remocao plasmatica
dos remanescentes de quilomicrons, aumentando a ligacdo dessas lipoproteinas
com os receptores relacionados com receptores de LDL (LRP), receptores
envolvidos na captacdao das mesmas, sendo que a ligacdo pode estar reduzida em
células com deficiéncia de SH (BEISEGIEL et al., 1991).

Outra acdo nao enzimatica da LLP esta relacionada com a formacao de
macroagregados moleculares, aumentando a ligacao de lipoproteinas a matriz
extracelular endotelial através de proteoglicanos, o que pode contribuir com o

processo aterogénico (COOPER et al., 1997).

1.9.2. Lipase hepatica

A lipase hepética (LH) é uma enzima lipolitica sintetizada no reticulo
endoplasmatico, principalmente nos hepatécitos e encontra-se localizada na
superficie de capilares sinusais do figado (CISAR et al,1987; PERRET et
al.,2002), A LH matura é entdo rapidamente secretada. Pode ser considerada
como uma lipase de compartimento vascular, sendo encontrada também nas
glandulas adrenais e ovarios, sendo o tempo médio de permanéncia da LH no
hepatécito em torno de 60 minutos (PERRET et al.,2002).

Estudos sugerem que a LH também estd envolvida no metabolismo de
remanescentes de quilomicrons. A LH, ligada aos remanescentes, tem papel no
sequestro e remocéao via LRP, um receptor de LDL (De FARIA et al., 1996). O
bloqueio da enzima resulta em aumento da remocao das particulas por endocitose
via receptor de LDL. Essa enzima apresenta pouca acdo na hidrélise de

triglicérides dos quilomicrons, sendo que apresenta principalmente uma atividade
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de fosfolipase (BORENSZTAJN et al., 1988). A LH facilita a remogao dos
remanescentes, provavelmente através de sua acado na hidrélise dos fosfolipides
dessas lipoproteinas. Nao se conhece ao certo o mecanismo pelo qual a remocao
progressiva de fosfolipides da superficie dos remanescentes resulta em uma
maior afinidade da particula ao receptor. Sugere-se que quando o remanescente
encontra-se com um grande conteudo de fosfolipides em sua superficie, 0 dominio
de ligacdo ao receptor da apo E ndo encontra-se exposto. Com a diminuicdo dos
fosfolipides, através da acédo da LH, aumenta-se o acesso da apo ao seu receptor,
aumentando a afinidade de ligacao.

As células hepaticas possuem outras moléculas que agem juntamente com
a LH para facilitar a ligacdo do remanescente ao receptor no figado e sua
captacao, como os glicosaminoglicanos (JI et al., 1995) e sitios de ligagdo a LH na
apo B (CHOI et al., 1996).

O papel da lipase hepatica no metabolismo de lipoproteinas € bem menos
definido em relacdao a LLP. Sua importancia se faz sobre niveis plasmaticos de
LDL, onde sua atividade de hidrolisar TG do centro das particulas de LDL.
Podendo também modificar a interacdo de LDL com receptores de LDL. A
diminuicdo de LH, aumenta a concentracdo plasmatica de TG, IDL e HDL

(PERRET et al.,2002).

1.9.3. Metabolismo de quilomicrons e aterosclerose
A aterosclerose é uma patologia complexa que envolve a participacdo de
diversos tipos celulares, principalmente as células musculares lisas da tunica

média arterial, as células endoteliais, os mondcitos/macréfagos e plaguetas, assim
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como a interacao de dois processos principais, 0 acumulo de ésteres de colesterol
na intima e na proliferacédo celular (ROSS, 1986; WISSLER, 1987).

O fato dos quilomicrons serem as lipoproteinas responsaveis pelo
transporte do colesterol da dieta na circulagdo sanguinea e da primeira etapa de
sua degradacao ocorrer em contato com o endotélio vascular, levou Zilversmith a
avaliar a possibilidade dos quilomicrons serem por si proprios, aterogénicos
(ZILVERSMITH, 1979).

Varios trabalhos tém demonstrado o papel aterogénico dos quilomicrons e
seus remanescentes (MARANHAO et al., 1996; MEYER et al., 1996; WEINTRAUB
et al., 1996). Os resultados desses estudos mostram que essas lipoproteinas
estdo relacionadas com o desenvolvimento (PATSCH et al, 1992) e com a
progressao de doencga arterial coronariana (KARPE et al., 1994). Tanto o processo
de lipdlise de quilomicrons, como a captacao hepatica dos remanescentes podem
estar envolvidos com a aterogénese.

O acumulo de quilomicrons na circulacao sanguinea pode ser causado por
uma deficiéncia na atividade da LLP ou por deficiéncia da apo ClI, presente na
superficie dos quilomicrons, que é um cofator de ativacdo dessa enzima.
Concentragdes aumentadas de quilomicrons levam a uma maior transferéncia de
triglicérides dos quilomicrons para as HDL2 e consequentemente ocorre uma
maior transferéncia de colesterol esterificado das HDL2 para os quilomicrons
(BARTER et al., 1987). Como conseqiéncia, as HDL2 se tornam ricas em
triglicérides, com maior dificuldade em se converterem em HDLS3, através da agéo
da LH que hidroliza seus triglicérides. Desta maneira, na hiperquilomicronemia, a

HDL ndo se encontra disponivel para a remocao tecidual do colesterol,
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prejudicando o transporte reverso do colesterol, anulando assim o seu papel anti-
aterogénico.

O acumulo de remanescentes de quilomicrons na circulagao sistémica pode
ser causado principalmente por deficiéncia de receptores especificos na superficie
das células hepaticas ou por deficiéncia funcional da apo E, presente na superficie
dessas lipoproteinas. O maior tempo de permanéncia dos remanescentes na
circulacdo sanguinea pode levar a deposicao de colesterol na parede arterial, o
que pode colaborar com o processo aterogénico. Conforme demonstrado em
estudos de experimentacao animal, os remanescentes podem penetrar no tecido
arterial, ocorrendo um aumento da captagcdo e retencdo de remanescentes em
locais de lesdo arterial, principalmente na matriz extra-celular (MAMO &

WHEELER, 1994; PROCTOR & MAMO, 1996) .

1.9.4. Uso de EAA e metabolismo de lipides

O uso crénico de EAA esta relacionado com doenca arterial coronaria e
isso pode ser consequente as alteracdes no perfil lipidico, entre outros fatores
(HERLEY et al., 1984; COHEN et al., 1988).

Os efeitos dos EAA sobre o metabolismo do colesterol plasmatico nao
foram ainda detalhados (O'SHEA et al., 1970; FREED et al., 1975; WEBB et al.,
1984; KUIPERS et al., 1991). Alguns estudos sugerem que os EAA sao capazes
de induzir um aumento nos niveis plasmaticos de colesterol total (HURLEY et al.,
1984; COHEN et al., 1986; COHEN et al, 1988), entretanto outros estudos
observaram diminuicées nesses niveis (BALDO-ENZI et al., 1990; ZMUDA et al.,

1993).
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A administracdo de esterdides pode levar ao aumento da concentracao
plasmatica de LDL-C (HURLEY et al., 1984; WEBB et al., 1984; LENDERS et al.,
1988; KLEINER et al., 1989; THOMPSON et al., 1989). Dependendo do tipo e vias
de administracdo, os EAA parecem exercer diferentes efeitos sobre os niveis
plasmaticos de LDL-C. Os compostos orais induzem aumento nos niveis de LDL-C
(THOMPSON et al., 1989), ja os composto intramusculares nao alteram os niveis
de LDL-C (ZMUDA et al., 1993; KOURI et al., 1996).

Ha uma grande evidéncia que os EAA induzem marcantes redugdes nos
niveis plasmaticos de HDL-C (ZULIANI et al., 1989; GLAZER,1991; FRIEDL et al.,
2000; KUTSCHER et al., 2002; HARTGENS et al., 2004). A reducao do HDL-C é
principalmente mediada pela lipase hepética, uma enzima que regula os niveis
desses lipides plasmaticos (APPLEBAUN-BOWDEN et al., 1987). Muitos estudos
demonstraram um grande aumento da atividade da lipase hepéatica com
concomitante diminuicdo do HDL-C, durante o tratamento com EAA (TAGGART et
al., 1982; KANTOR et al.,, 1985). A HDL2 parece ser mais afetada que a HDL3
(HURLEY et al, 1984; KLEINER et al, 1989; THOMPSON et al, 1989;
HARTGENS et al., 2004). As substancias orais exercem mais efeitos sobre a HDL-
C que as injetaveis (APPLEBAUN-BOWDEN et al., 1987; FRIEDL, 2000;
HARTGENS et al., 2004).

Os niveis de triglicérides plasmaticos ndo apresentaram alteracées apés a
administracdo de EAA, como pode ser observado em diversos estudos
prospectivos em atletas (ALEN et al., 1985; KLEINER et al., 1989; THOMPSON et

al., 1989; KUIPERS et al., 1991; KOURI et al., 1996; HARTGENS et al., 2004).
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Poucos estudos investigaram os efeitos dos EAA sobre as apos e estes
demonstraram que os EAA diminuem os nives de apo A1 (THOMPSON et al.,
1989; ZULIANI et al., 1989; HARTGENS et al., 2004), enquanto aumentam o0s
niveis de apo B (THOMPSON et al., 1989; ZULIANI et al., 1989; HARTGENS et
al.,, 2004). Entretanto, a magnitude das mudancas depende da droga e dose
administrada.

Os efeitos dos EAA no metabolismo de lipides tém sido avaliados através
da determinacao plasmatica dos lipides e lipoproteinas, no jejum. Entretanto, o
metabolismo de quilomicrons, ainda ndo foi avaliado em usuarios crénicos de
EAA, provavelmente devido a diversos fatores que dificultam o estudo do seu
metabolismo no homem. A remocéao plasméatica de quilomicrons é um processo
complexo, afetado por varios fatores, que ocorre em um espaco de tempo muito
pequeno.

Outro fator que dificulta a avaliacdo da cinética de quilomicrons € a
natureza da particula produzida, cujo tamanho e composicao variam de acordo
com a quantidade de material inicial, com a presenca de albumina e com a
disponibilidade de outras lipoproteinas para troca de componentes (HUSSAIN et
al.,1996).

Alguns estudos (MARANHAO et al, 1996, MEYER et al.,1996,
WEINTRAUB et al., 1996) ja demonstraram o papel aterogénico dos quilomicrons.
Portanto, a avaliagdo dos efeitos dos EAA em varios aspectos no metabolismo de
quilomicrons pode evidenciar um mecanismo pelo qual essas substancias
participam na génese da aterosclerose visto serem o0s quilomicrons e seus

remanecentes lipoproteinas aterogénicas.
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Na década de 80, foram descritas emulsdes lipidicas artificiais com
composi¢ao lipidica e densidade semelhantes ao quilomicron natural. Essas
emulsdes sao destituidas de proteinas, porém quando injetadas na circulacdo
sanguinea, adquirem as diversas apos, através de colisbes com outras
lipoproteinas, com consequentes trocas de componentes de superficie
(MARANHAO et al., 1984). Estudos realizados em ratos mostraram que quando
injetada endovenosamente, as emulsées apresentam comportamento metabdlico
similar ao quilomicron natural (HIRATA et al., 1987). Essa metodologia apresenta
a vantagem de ultrapassar as etapas de absorcao e formagao de quilomicrons no
intestino. Além disso, o teste € de facil aplicacdo e possibilita acompanhar o
metabolismo de quilomicrons, através da utilizagdo de is6topos radioativos.

A cinética das emulsbes artificiais pode fornecer informagdes sobre
diversos aspectos dinamicos do metabolismo dos quilomicrons, como velocidade
de remocao plasmatica, funcdo de receptores celulares, processo de lipdlise,
transferéncia de componentes lipidicos de superficie para outras lipoproteinas,
acoes enzimaticas diversas, destacando-se atividade da LLP, da LCAT e da
CETP.

O modelo de emulsbes artificiais, como estratégia para avaliacdo do
metabolismo das lipoproteinas poés-prandiais, tem sido utilizado em diversas
condicdes patolégicas como doenca arterial coronariana (MARANHAO et al.,
1996), lupus eritematoso sistémico (BORBA et al., 2000), aneurisma de aorta
(HOSNI et al., 2007) e hipertensao arterial maligna (BERNARDES-SILVA et al.,

1995).

49



Portanto, os quilomicrons artificiais constituem uma importante ferramenta
para a avaliacdo de varios processos do metabolismo intravascular de

quilomicrons.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos dos EAA sobre:

. a cinética plasmatica de quilomicrons artificiais.

. alguns aspectos qualitativos da HDL.
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3. CASUISTICA

Todos os participantes do estudo foram devidamente esclarecidos sobre
todos os procedimentos realizados. Assinaram o Termo de Consentimento de
acordo com as normas que regem estudos experimentais com seres humanos,
disponibilizadas pelas comissdes de ensino, pesquisa e ética médica da Instituicao
para a realizacdo do mesmo. O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica dos Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sesséo de
08.10.03, aprovou o Protocolo de Pesquisa n° 706/03, intitulado: “Influéncia dos
esterdides anabdlicos androgénicos no metabolismo de quilomicrons” apresentado
pela Comissdo Cientifica e de Etica do Instituto do Coragao.

Foram avaliados 12 individuos que realizavam exercicio resistido de forca
localizada (70-90% da contracao voluntaria maxima) com uma freqtiéncia regular
de no minimo trés vezes por semana e que admitiam fazer uso de EAA (Grupo
Musculagao + EAA).

Esses individuos foram comparados com dois grupos:

Grupo Sedentario: 18 individuos que nao praticavam nenhum tipo de
atividade fisica, nao diabéticos e normolipidémicos. Os participantes deste grupo
foram recrutados pelo Laboratério de Metabolismo de Lipides do Incor —
HCFMUSP.

Grupo Musculagédo: 16 individuos que realizavam exercicio resistido de

forca localizada (70-90% da contracao voluntaria maxima) com uma freqiéncia
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regular de no minimo trés vezes por semana e que admitiam nao fazer uso de
EAA.

Os individuos dos grupos Sedentario e Musculacao eram normolipidémicos,
nao-diabéticos e ndo faziam uso de drogas que interferiam no metabolismo de
lipides.

Os participantes dos grupos Musculagcdo+EAA e Musculacdo foram
recrutados pela Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio
do Incor - HCFMUSP.

Durante o estudo, todos os participantes foram monitorados para detecgéao
dos EAA na urina, na sua forma inalterada ou um ou mais de seus metabdlitos,
através de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-MS),
conforme os procedimentos realizados no Laboratério de Andlises Toxicoldgicas
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

O numero de participantes foi baseado em varios estudos de metabolismo
de lipoproteinas plasmaticas, utilizando-se nanoemulsdes lipidicas artificiais, ja
desenvolvidos no Laboratério de Metabolismo de Lipides (MARANHAO et al.,

1996; SPOSITO et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2002).
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TABELA 2. Caracteristicas clinicas do grupo Sedentario.

Nome Sexo Idade IMC HAS  Tabagismo Etilismo Diabetes  Exercicio EAA

Utilizadas
Fisico
GS M 24 21 N N N N N N
JSF M 26 23 N N N N N N
MR M 21 24 N N N N N N
CRAC M 27 28 N N N N N N
CRB M 29 25 N N N N N N
MP M 25 23 N N N N N N
GDP M 26 24 N N N N N N
SJF M 29 26 N N N N N N
CCSs M 36 23 N N N N N N
FSS M 19 25 N N N N N N
DGM M 31 29 N N N N N N
HB M 19 26 N N N N N N
AF M 26 23 N N N N N N
EFSS M 20 29 N N N N N N
RV M 19 34 N N N N N N
JLS M 31 23 N N N N N N
ACLJ M 23 24 N N N N N N
RAMC M 29 27 N N N N N N
Média 26 25
DP 5 3

M= masculino; IMC= indice de Massa Corpérea (kg/m°); HAS= Hipertensdo Arterial Sistémica;
Exercicio Fisico= Exercicio resistido de forga localizada (70-90% da contragéo voluntaria maxima) com uma
freqiiéncia regular de no minimo trés vezes por semana; EAA= Esterdides Anabdlicos Androgénicos; N=N&o; S=
Sim; DP=Desvio Padrao.
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TABELA 3. Caracteristicas clinicas do grupo Musculagao.

Nome Sexo Idade IMC HAS Tabagismo Etilismo Diabetes  Exercicio EAA

Fisico Utilizadas

CEFS M 24 24 N N N N S N
SMS M 28 24 N N N N S N
ROS M 28 27 N N N N S N
AFO M 28 23 N N N N S N

RMSP M 21 25 N N N N S N
MAS M 24 22 N N N N S N
MHR M 34 26 N N N N S N
FvC M 28 28 N N N N S N

EP M 29 27 N N N N S N
DEJ M 17 26 N N N N S N
LCB M 22 26 N N N N S N
RGL M 22 24 N N N N S N
RAN M 28 26 N N N N S N
CRP M 26 23 N N N N S N
DCG M 24 23 N N N N S N
MRR M 23 27 N N N N S N

Média 26 25
DP 15 +2

M= masculino; IMC= indice de Massa Corpérea (kg/m°); HAS= Hipertensdo Arterial Sistémica;
Exercicio Fisico= Exercicio resistido de forga localizada (70-90% da contragdo voluntaria méaxima) com uma
frequiéncia regular de no minimo trés vezes por semana; EAA= Esterdides Anabdlicos Androgénicos; N=Nao; S=
Sim; DP= Desvio Padrao.
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TABELA 4. Caracteristicas clinicas do grupo Musculacao+EAA.

Nome Sexo Idade IMC HAS Tabagismo Etilismo Diabetes Exercicio EAA Utilizadas

Fisico
TCC M 27 24 N N N N S Winstrol
CADF M 27 25 N N N N S Winstrol
FF M 26 26 N N N N S Winstrol
PFC M 30 30 N N N N S Winstrol+ADE
JGM M 25 27 N N N N S Winstrol+Decadurabolin
+Durateston+
Deposteron
MCA M 22 28 N N N N S Winstrol+Decadurabolin
MJS M 29 26 N N N N S Winstrol+Equipoise
FTS M 24 32 N N N N S Winstrol,Durateston+
Decadurabolin
EAR M 27 31 N N N N S Winstro+Deposteron+
Anavar
LAG M 41 27 N N N N S Winstrol+Durateston+
Deposteron
JLS M 31 31 N N N N S Winstrol+Decadurabolin
WCSJ M 25 28 N N N N S Winstrol+ADE+
Durateston+Equipoise
Média 29 28
DP +5 13

M= masculino; IMC= Indice de Massa Corpédrea (kg/mz); HAS= Hipertensdo Arterial Sistémica;
Exercicio Fisico= Exercicio resistido de forga localizada (70-90% da contragdo voluntaria méaxima) com uma
frequiéncia regular de no minimo trés vezes por semana; EAA= Esterdides Anabdlicos Androgénicos; N=Nao; S=
Sim; DP= Desvio Padréo.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Determinacoes bioquimicas

A concentracao plasmatica da glicemia e as concentragcées plasmaticas de
triglicérides e o colesterol total foi determinado por método colorimétrico
enzimatico (Labtest Diagnéstica S.A., Minas Gerais, Brasil).

O colesterol de HDL foi determinado pelo mesmo método utilizado para o
colesterol total, apds precipitacdo quimica das lipoproteinas que contém
apolipoproteina B, utilizando-se reagente precipitante constituido por cloreto de
magneésio e acido fosfotungstico.

O valor do colesterol de LDL e do colesterol de VLDL foram calculados pela
férmula de Friedewald (FRIEDEWALD et al., 1972) para valores de triglicérides até
400 mg/dL:

Colesterol de LDL= [colesterol total - (HDL-c + VLDL-c)]
Colesterol de VLDL= triglicérides/5

Para a determinacado dos acidos graxos livres plasmaticos foi utilizado o
método colorimétrico enzimatico NEFAC ACS-ACOD Method (Wako Chemicals
GmbH, Neuss, Germany).

As determinagdes das concentracdes plasmaticas de apolipoproteina A1 e
apolipoproteina B foram realizadas através de método imunoturbidimétrico para a
determinacado quantitativa in vitro, utilizando analisadores automaticos Roche

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim).
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4.2. Emulsao de quilomicrons artificiais
4.2.1. Preparo de emulsao de quilomicrons artificiais

As emulsdes foram preparadas conforme descrito anteriormente
(MARANHAO et al., 1990). Os lipides nao radioativos (Sigma Chemical Company,
St. Louis, EUA) foram dissolvidos em cloroférmio:metanol, 2:1 e pipetados em
frascos de cintilagdo (2% colestreol, 6% oleato de colesterol, 23% lecitina e 69%
trioleina) juntamente com lipides radioativos [1-'*C] oleato de colesterol (éster de
colesterol) e/ou glicerol tri[9,10(n) — >H] oleato (triglicérides) (Amersham
International, Surrey, Reino Unido). As misturas passaram por um processo de
secagem em fluxo de nitrogénio e foram mantidas durante 12 horas em
dessecador a vacuo para completa evaporacao dos solventes organicos residuais.
Acrescentou-se as misturas secas 6,0 mL de solucdo NaCl, densidade 1,101
g/mL, pH 7,0. As emuls6es foram preparadas por meio de irradiacado ultra-sénica
das misturas lipidicas em meio aquoso salino, utilizando-se um disruptor de
células (Branson Ultrasonics Corp, modelo B450, Danbury, EUA), equipado com
ponteira ponta plana de titanio de 1 cm de didmetro, com uma poténcia de 70-80
watts, durante 30 minutos, sob fluxo de nitrogénio em uma temperatura de 50°C a
55°C. As emulsdes obtidas foram submetidas a duas etapas de ultracentrifugacao
em gradiente descontinuo de densidade, utilizando-se rotor TH 641 e
ultracentrifuga Sorwall (modelo OTD Comb, Wilmington, EUA) para purificacéo, ou
seja, obtencdo de particulas homogéneas, com a densidade e diametro
desejados. Na primeira etapa, acrescentou-se ao volume das emulsdes obtidas
por irradiacao ultra-sénica, solu¢des salinas com densidade 1,065g/mL, 1,020g/mL

e 1,006g/mL, respectivamente. As emulsbées foram ultracentrifugadas a 12.000
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rotacdes por minuto, a 22°C durante 15 minutos. Ao término da ultracentrifugacao
foram desprezados 0,5 mL do sobrenadante e o restante do volume foi submetido
a segunda etapa de purificacéo, através de ultracentrifugacao a 36.000 rotacoes
por minuto, a 22°C, durante 25 minutos. As emulsées foram imediatamente
esterilizadas, através de passagem em filtros com porosidade de 0,22 um de

diametro (Millipore, Sao Paulo, Brasil) e armazenadas em frascos estéreis.

4.3. Estudos cinéticos

Os pacientes foram submetidos & cateterizacdo endovenosa para coleta de
amostra de sangue destinada a determinacao de concentracbes plasmaticas de
colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, acidos graxos livres plasmaticos, Apo A1 e
Apo B.

Apébs a coleta acima mencionada, foram injetados, utilizando-se a mesma
veia, cerca de 100 uL de emulsdo de quilomicrons artificiais, contendo 148 kBq
(4uci) de triglicérides-*H (TG-*H) e 74 kBq (2uCi) de éster de colesterol -'*C (EC-
'%C). Através de outra pungdo venosa, foram colhidas amostras de sangue (6,0
mL) em tubos de ensaio contendo 250 Ul de heparina sédica (Roche-Brasil), em
intervalos de tempo pré-estabelecidos (2, 4, 6, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos),
mantendo-se a cateterizagdo venosa com soro fisioldgico 0,9%.

Aliquotas de 1,0 mL do plasma colhido neste intervalo de tempo, foram
pipetadas em frascos de cintilagdo apropriados, contendo 5,0 mL de solugéo
cintladora Ultima Gold™ XR (Packard - Groningen, Holanda), para a

determinacao da radioatividade presente nas amostras, utilizando-se um contador
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Beta (Packard, modelo 1660 TR, EUA). As contagens obtidas foram utilizadas
para o calculo das curvas de decaimento plasmatico e dos parametros cinéticos

dos componentes lipidicos radioativos da emulséo.

4.3.1. Auséncia de risco

A dose radioldgica injetada foi avaliada de acordo com as normas da
"International Commission on Radiological Protection" (ICRP) (SOWBY, 1984). O
parametro "Annual Limit for Intake" (ALI) de radionuclideo € definido como a
quantidade de radiois6topo que induz a uma dose equivalente de 50 mSv. Para
componentes organicos marcados com "C ou H, os valores de ALl sdo 9 x 10" e
3 x 10° Bq, respectivamente. No presente estudo, a dose injetada de '*C foi de
22,2 x 10* Bg, o que equivale a: (22,2 x 10* Bg / 9 x 10’ Bg) x 50mSv =
0,1233mSv. Para o ®H, a dose injetada foi de 44,4 x 10* Bqg, portanto a dose
equivalente: (44,4 x 10* Bq / 3 x 10° Bg) x 50 mSv = 0,0075 mSv.

A dose equivalente incorporada no corpo inteiro em consequéncia da
exposi¢cdo aos lipides radioativos foi estimada em 0,04 mSv, conforme avaliado
pelo método MIRD - Medical Internal Radiological Dosimetry (SMITH, 1977). Os
dados descritos para ratos pesando 0,4 kg foram ajustados para seres humanos,
estimando-se um peso médio de 70 kg, utilizando-se um fator de correcao com a
equacao seguinte:

KHomen = kRato x (70kg/ 0,4kg) "™

O valor exponencial X representa uma escala de variagdes interespécies da

farmacocinética, levando em consideracdo o tempo biolégico de cada espécie,

que varia de 0,65 a 0,95. Considerando o valor de X=0,86, estima para os seres
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humanos um nivel plasmatico total de 204 mg/dL e uma excreg¢ao diaria de
colesterol de 1250 mg/dia (BOXENBAUM, 1983).

Esse valor estd dentro da média descrita em avaliagcdes laboratoriais
desses parametros em seres humanos (MARANHAO, 1983).

O método acima descrito permite estimar que os participantes deste estudo
receberdo por dose injetada de EC-'*C, 0,26 mGy no intestino grosso inferior, 0,5
mGy no intestino grosso superior, 0,18 mGy na pele, 0,13 mGy na superficie dos
ossos e 0,13 mGy no figado. A dose recebida pelos pulmdes, coragcao, ovarios ou
testiculo é desprezivel. Em conformidade com as normas de protecéo radiolégica
(Comissao Nacional de Energia Nuclear, 1988), este valor é muito inferior ao
maximo permitido. A dose de radiacéo induzida pela injecao dos radioisétopos é
menor que a obtida com a maioria dos procedimentos radiolégicos, sendo cerca
de 10 vezes menor que a dose induzida por uma radiografia de cranio (ALTMAN,

1974).

4.3.2. Anadlise de dados cinéticos

As contagens de radioatividade obtidas nas amostras de plasma dos
pacientes durante os 60 minutos foram utilizadas para a determinagdo das curvas
de decaimento plasmatico e céalculo dos parametros cinéticos dos componentes
lipidicos radioativos da emulsdo, através de andlise compartimental, com a
utilizagdo do programa computacional desenvolvido para analise de cinética de

emulsdes, AnaComp versédo 4.1 (MESQUITA, 1994).
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4.3.3. Analise da cinética plasmatica dos quilomicrons artificiais

Devido ao comportamento plasmatico da emulsao de quilomicrons artificiais
utilizada nesse estudo, um modelo com 4 compartimentos foi empregado para
avaliar ambos tragadores EC-'*C e TG-*H (REDGRAVE & ZECH, 1987).

O modelo compartimental foi desenhado seguindo-se regras que combinam
um bom ajuste dos pontos experimentais a curva e o conhecimento atual sobre os
fatores fisiolégicos e fisico-quimicos que regem o comportamento dos
quilomicrons no plasma.

O modelo esta de acordo com o ajuste da curva experimental que mostra o
seguinte perfil: ambas as curvas de retencdo de radioatividade (EC-'*C e TG-*H)
apresentam uma queda rapida, seguida de um platé ou uma discreta elevacgao, o
que sugere que haja reciclagem dos compostos radioativos incorporados nas
VLDL durante a sua sintese hepética (compartimento 4). Esse comportamento
também foi observado por Redgrave e Zech (1987), por Redgrave et al. (1983) e
posteriormente por Maranhdao et al. (1996). Esse achado é similar ao
comportamento plasmatico dos quilomicrons, os quais mostram um padrao
bifasico: remocéao rapida inicial da dose injetada, e posteriormente, depuragéao

mais lenta das particulas restantes (BERR e KERN, 1984).
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4.3.4. Descricao do modelo

HC.CE
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Figura 3. Modelo compartimental adotado para analise da cinética de

quilomicrons artificiais (MESQUITA, 1994).

No modelo utilizado (Figura 3), a cinética da emulsao foi avaliada através
das avaliacoes isoladas das remocoes plasmaticas de seus componentes lipidicos
radioativos, pelo fato dos mesmos apresentarem cinéticas diferentes. Assim como
no metabolismo dos quilomicrons naturais, os triglicérides da emulsdao sao
hidrolizados durante o metabolismo, enquanto que o éster de colesterol

permanece no interior da particula até a captagcdo da mesma pelo figado.
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4.3.5. Analise da cinética do éster de colesterol radioativo

A curva de remocao plasmatica do éster de colesterol radioativo reflete a
cinética do éster de colesterol e apresenta um perfil biexponencial com um rapido
decaimento inicial seguido de outro mais lento. Esse perfil levou a adocédo de um
modelo com dois compartimentos que representam o éster de colesterol dos
quilomicrons artificiais no espagco intravascular, tal como foi injetado
(compartimento 1) ou na particula remanescente, resultante do processo de
lipdlise (compartimento 2).

o compartimento 1 representa quando a emulsdo marcada com EC-'*C é

introduzida no espaco intravascular;

- 0 k1,0 representa a fracado da emulsdo que é retirada do compartimento
plasmatico através de via ndo especifica;

- 0 k1,2 representa a fracdo da emulsdao que sofre a agdo da lipase
lipoprotéica, perdendo triglicérides e se transformando em uma particula
menor, o remanescente de quilomicrons, o qual é representado pelo
compartimento 2;

- 0 compartimento 2 representa o remanescente de quilomicrons, resultante
da acéo lipolitica;

- 0 k2,0 representa a fracdo de remanescente de quilomicrons que é
removida do compartimento plasmatico, através de captacao principalmente

hepatica.
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4.3.6. Analise cinética dos triglicérides radioativos

A curva de remocao plasmatica dos triglicérides radioativos representa a

cinética das moléculas de triglicérides. Embora essa curva apresente as mesmas

caracteristicas da curva de remog¢ao de EC-14C, o seu decaimento € mais rapido

devido & acdo da lipase lipoprotéica. A cinética do TG-°H é representada por trés

compartimentos: os triglicérides na particula, tal como foi injetado na circulacao

sanguinea (compartimento 3), as particulas remanescentes (compartimento 4) e

0s acidos graxos livres, derivados da hidrélise dos triglicérides (compartimento 5).

o compartimento 3 representa quando a emulsdo marcada TG-2H ¢ injetada
na circulacao sanguinea;

o k3,0 representa a fracdo da emulsdo que é retirada do compartimento
plasmatico através de via ndo especifica;

o k3,4 representa a fracdo da emulsdo que sofre a acédo da lipase
lipoprotéica, perde triglicérides e se transforma no remanescente de
quilomicron;

o0 compartimento 4 representa o remanescente de quilomicron;

o k3,5 representa a fracdo de acidos graxos livres formada a partir da
hidrélise dos triglicérides, pela acdo da lipase lipoprotéica sobre os
quilomicrons;

o k4,5 representa a fracdo de acidos graxos livres formada a partir da
hidrélise dos triglicérides, pela acdo da lipase lipoprotéica sobre os
quilomicrons);

o k4,0 representa a fragdo de remanescente captada principalmente pelo

figado;
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- 0 k5,0 representa o desaparecimento dos acidos graxos livres do

compartimento extravascular.

Para representar a remocao das particulas foram utilizadas taxas fracionais de
remocao (TFR), dos lipides marcados, calculados pela média ponderada das
respectivas taxas fracionais de transferéncia (k).

A andlise compartimental proposta por Redgrave e Zech (1987) para estudo de
cinéticas de emulsdes foi modificado por Mesquita (1994) e nossa analise
compartimental foi realizada pelo programa AnaComp versdo 4.1 (MESQUITA,

1994).

4.4. Determinacao dos niveis de triglicérides na HDL

A fracdo de HDL foi obtida através de precipitacdo quimica das
lipoproteinas que contém apolipoproteina B, utilizando-se reagente precipitante
constituido por cloreto de magnésio e acido fosfotungstico. Apés a precipitacao, foi
coletado o sobrenadante e neste, determinado a concentracdo de triglicérides
através de método enzimatico colorimétrico (Labtest Diagnéstica S.A., Minas

Gerais, Brasil).

4.5. Determinacao do diametro da particula de HDL

O diametro das particulas de HDL foi determinado por espalhamento de luz
em angulo de 909, utilizando o equipamento Laser Light Scattering (ZetaPALMS,
Brookhaven Instr. Corp.).

Apbs separacdo por precipitacdo quimica das particulas lipoprotéicas e

seus remanescentes que contém apo B por adicdo da solucao de polietilenoglicol
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8000 (200g/L). O sobrenadante contendo HDL foi diluido em solucéo de cloreto de
sédio (NaCl) 0,15M contendo EDTA 0,01% (pH 7,5) e a solucao resultante foi
filtrada através de passagem em filtro com porosidade 0,22um. O didmetro (nm)
das particulas da HDL em solucdo foram determinados por coleta das leituras
sendo os resultados expressos pela média obtida dessas leituras (LIMA &

MARANHAO, 2004).

4.6. Determinacdo da Area Sob a Curva (ASC) acidos graxos

Para a determinacao dos acidos graxos provenientes da acao lipolitica nos
triglicérides marcados dos quilomicrons artificiais. Foram retiradas aliquotas de 1,5
mL de plasma de cada amostra de sangue colhida ap6s a injecao dos
quilomicrons artificiais. As aliquotas foram submetidas a extracéo de lipides pelo
método de Folch (FOLCH et al, 1957) e cromatografia de camada delgada para
separacdo das fracOes lipidicas. Apbés a separacao, foi determinada a
radioatividade presente na fracao correspondente aos &cidos graxos livres e

tracada a curva dos mesmos.

4.7. Atividade da lipase lipoprotéica e lipase hepatica

Para a avaliagdo da atividade lipolitica, foram utilizadas como substrato,
uma emulsdo lipidica artificial obtida conforme descrito anteriormente, marcada
apenas com TG-H.

Os pacientes receberam uma injecao endovenosa de heparina sodica (100
U/kg) e apds 10 minutos foram colhidas amostras de sangue (20 mL) em tubos

contendo heparina (50 uL) (GIANINNI et al., 1970, SULTAN et al., 1990). As
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amostras foram imediatamente colocadas em banho de gelo e centrifugadas em
centrifuga refrigerada Sorvall (modelo RT7, Wilmington, EUA), a 2.700 rpm, 4°C,
durante 10 minutos.

Para a determinacdo da atividade lipolitica total, aliquotas de 500 uL de
plasma dos participantes foram incubadas com 25 uL da emulsdo artificial, em
banho-maria a 37°C, sob agitacao, em sete tubos de ensaio, correspondentes aos
tempos de incubacao (5, 15, 30, 45, 60, 120 e 180 minutos). Apds cada tempo, as
amostras foram retiradas do banho-maria, colocadas imediatamente em banho de
gelo e submetidas a extragdo de lipideos pelo método de Folch (FOLCH et al,,
1957) com cloroférmio:metanol:agua destilada (5mL: 2,5 mL: 2,5mL). Apods 12
horas a 4°C, os infranadantes das amostras foram aspirados, secos sob fluxo de
nitrogénio, ressuspendidos com 200 uL de cloroférmio:metanol (2:1) e aplicados
em placas de cromatografia em camada delgada que continham silica gel 60 H
como fase estacionaria. Para a determinagdo da atividade da lipase hepatica, foi
realizado outro ensaio com aliquotas de 500 pL de plasma, 0,029 g de NaCl e 25
uL de emulsdo, da mesma maneira descrita acima, para a atividade lipolitica total.

Apbés a aplicacdo, as placas foram colocadas em sistema solvente,
constituido de n-hexano/éter etilico/acido acético glacial (70 mL: 30 mL: 1 mL),
para separacao das fracdes lipidicas. Foi determinada a radioatividade presente
na fracdo correspondente aos triglicérides, em solugdo cintiladora descrita
anteriormente, utilizando-se um contador Beta (Packard modelo 2100 TR, EUA).
Através das contagens obtidas, foram calculadas as percentagens de triglicérides

ainda restantes na emulsdo em cada tempo de incubagdo estudado. Foram
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tracadas as curvas de hidrolise dos triglicérides radioativos da emulsdo e
calculadas as areas sob as curvas (ASC). A atividade da LLP foi calculada através

da subtracdo da atividade lipolitica total menos a atividade da LH.

4.8. Deteccao de EAA na urina

A deteccdo dos EAA em amostras de urina foi realizada através do
aparelho de cromatografia gasosa associada a espectrometria de massa Hewlett
Packard, modelo 5972 e 6890, respectivamente acoplados ao computador HP,
modelo Vectra XM com Chemstation para processamento de cromatogramas e
espectros. Procedeu-se a analise qualitativa em sistema cromatografico

constituido de coluna Hewlett Packard ultra 1 metilsilicone (17m x 200 pm x 0.11

um) de acordo com os procedimentos utilizados no Laboratério de Analises

Toxicologicas — LAT — FCFUSP.

4.8.1. Analise de amostras urinarias por CG/MS

4.8.1.1. Solugdo padrdo utilizada na Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectometria de Massa (CG/MS):

Foram utilizados padrdes de Testosterona, Epitestosterona, Boldenona,
Andros-1-en-17beta-o1-ona, 1-metil-5alfa-androstan-3alfa-o1-17-ona, fornecidos
pelo Prof. Dr. Franz T. Delbeke do Laboratério de Farmacologia, Farmacia e
Toxicologia da Universidade da Bélgica, credenciado pelo Comité Olimpico

Internacional (COlI).
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Os demais padrées foram adquiridos da Radian Analytical Products (Texas,
EUA). Os tampdes e solugdes de derivacdo foram adquiridos das seguintes
empresas, Aldrich Chemical Company (St. Louis, EUA), Sigma (St. Louis, EUA) ,

Fluka (Suica), Merck (Darmstadt, Alemanha) e Synth (Alemanha).

4.8.1.2. Andlise das amostras de urina:

Aliquotas de 4 mL de amostra (urina) foram acrescidas de 2 mL de tampao
fosfato (pH = 6.8) e de 50 uL da enzima Beta-Glucoronidase — E.Coli-25000U e
colocadas em estufa a 55°C por 1 hora. Apds esse periodo as amostras foram
retiradas da estufa e deixadas sob a bancada até atingirem a temperatura
ambiente. Em seguida, foi adicionado 100 uL de metiltestosterona 2ug/mL
(padréo interno) e algumas miligramas de tampao coca (NaHCO3/K.CO3, 2:1 ) até
a amostra atingir pH entre 10 e 10,5. Foram adicionados, entdao 10 mL de éter
recém destilado e as amostras foram agitadas por 15 minutos em agitador
mecanico e depois centrifugadas a 2.000 rpm por 5 minutos. Apds a centrifugacao,
a fase organica foi transferida para um béquer contendo sulfato de sédio e logo
apos para um tubo cénico com capacidade de 10 mL. A amostra foi submetida a
evaporacdo sob fluxo de nitrogénio a 45°C até secura total. Em seguida, a
amostra foi ressuspendida com 500 uL de éter etilico e transferida para um tubo
de derivacdo. Foi novamente submetida ao fluxo de nitrogénio até a secagem e
submetido a derivacao com 40 uL do agente derivante (MSTFA/NH4l/Etanctiol) a
80°C por 2 horas. Dessa solugéo final, 2 uL foram injetados no CG/MS com o

injetor a 270°C no modo splitless, tendo como gas carreador o hélio que
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apresentara pressao de 9.2 psi, fluxo de 0,6 mL/min, velocidade de 39 cm/s e
detector no modo de detecgéo SIM.

Os limites de deteccao (LD) foram determinados pelo método empirico de
diluicbes sucessivas com urina contendo os EAA e considerando tal valor como a

menor concentracdo determindvel com precisdo aceitavel.

TABELA 5. Limites de deteccdo dos esterdides anabdlicos androgénicos

avaliados.

EAA Lb

(ng/dL)
Epitestosterona 1,0
Testosterona 1,0
Oximesterona 0,5
Noretiocolanolona 2,0
Norandrosterona 1,5
3 hidro-estanozolol 15,0
16 beta hidroxi-estanozolol 15,0
17 alfa-etil 5,0
17 alfa-metil 5 beta 10,0
9alfaF 18 5,0
17 alfa-metil 5 alfa 5,0
9alfaF 17 10,0
Metenolona 5,0
Oxandrolona 2,0
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4.9. Analise Estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta analise foi feita através da observacdo dos valores
minimos e maximos, e do calculo de médias e desvios-padrdao e medianas.

Para a analise da hipétese de igualdade de entre os trés grupos utilizou-se
a Analise de Variancia a um fator com comparacdes multiplas realizadas através
de Bonferroni (ROSNER, 1986). Quando a suposi¢cdo de normalidade dos dados
foi rejeitada, utilizou-se a transformacéao logaritmica. Caso ainda a normalidade
dos dados foi rejeitada aplicou-se o teste ndao-paramétrico de Kruskal-Wallis, com
comparacdes multiplas realizadas através de Dunn (ROSNER, 1986).

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.

O teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparar as Taxas Fracionais
de Remocao (TFR) entre os grupos Sedentario, Musculacado e Musculacao+EAA.

O coeficiente de correlacao (r) entre as TFR e o perfil lipidico, acidos graxos
livres e apolipoproteinas foi calculado utilizando o teste de correlagdo de
Spearman.

Todos os testes foram feitos utilizando-se o software GraphPad Prism

version 3.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego California USA.
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5. RESULTADOS

5.1. Perfil de lipides, apolipoproteinas e glicemia.

As concentragdes plasmaticas de colesterol total, assim como o0s niveis
plasmaticos de VLDL-C, triglicérides e glicose foram similares nos grupos
Sedentario, Musculacao e Musculacao+EAA (TABELA 6).

Em relacdo &s concentracbes plasmaticas de LDL-C, o grupo
Musculacao+EAA apresentou niveis plasmaticos de LDL-C maiores que o grupo
Sedentario, porém nao foram diferentes quando comparados com o0 grupo
Musculacao. As concentracdes plasmaticas de LDL-C nos grupos Sedentario e
Musculacdo foram similares (TABELA 6).

Os niveis plasmaticos de HDL-C foram menores no grupo
Musculacao+EAA comparando-se com os grupos Sedentario e Musculagdo. Os
grupos Sedentario e Musculacao nao diferiram entre si (TABELA 6).

As concentragdes plasmaticas de APO A1 foram menores no grupo
Musculacao+EAA comparando-se com o0s grupos Sedentario e Musculagdo. Os
grupos Sedentario e Musculacdo ndo foram diferentes. As concentragdes

plasmaticas de APO B foram similares nos trés grupos estudados (TABELA 6).
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TABELA 6. Caracteristicas fisicas e niveis plasmaticos de lipides, lipoproteinas,

glicose e apolipoproteinas dos grupos Sedentario, Musculagcdo e

Musculacao+EAA.
Parametros Sedentario Musculacao Musculacao+EAA p
(n=18) (n=16) (n=12)
Idade (anos) 2615 2614 2945 0,165
IMC (kg/m?) 25+3 25+2 28+3* 0,004
Colesterol Total (mg/dL) 160136 168+52 184453 0,393
VLDL-C (mg/dL) 20+10 217 19412 0,791
LDL-C (mg/dL) 101+31 110452 143+54* 0,047
HDL-C (mg/dL) 4147 38+13 22+13* < 0,001
Triglicérides (mg/dL) 96151 104+37 93471 0,604
Glicose (mg/dL) 85+11 92+21 83116 0,372
Apo A1 (mg/dL) 156£35 140124 88+50* < 0,001
Apo B (mg/dL) 86+20 86+18 111147 0,161

MédiatDesvio Padréo.
* Grupo Musculacao+EAA versus grupos Sedentario e Musculagéo.
¥ Grupo Musculacdo+EAA versus grupo Sedentario.

78



5.2. Decaimento plasmatico do triglicérides e éster de colesterol radioativos
da emulsao de quilomicrons artificiais.

Nao foram observadas diferencas nas taxas fracionais de remocédo dos
triglicérides radioativos (TFR TG->H) da emulsdo de quilomicrons artificiais entre
0s grupos Sedentério, Musculagéo e Musculagdo+EAA (TABELA 7) (FIGURA 4).

As taxas fracionais de remocdo do éster de colesterol radioativo
(TFR EC-'C) da emulsdo de quilomicrons artificiais foram menores no grupo
Musculacao+EAA comparando-se aos grupos Sedentario e Musculacéo

(TABELA 7) (FIGURA 5).

TABELA 7. Taxa fracional de remocédo dos triglicérides (TFR TG-*H) e éster de

colesterol (TFR EC-'*C) da emulsdo de quilomicrons artificiais.

TFR (min™) Sedentario Musculacido Musculacdo+EAA
(n=1 2) (n=7) (n=1 2)
TFR TG-*H 0,0335+0,0231 0,0302+ 0,0234 0,0254+ 0,0152
TFR EC-'“C 0,0155+ 0,0100  0,0164+0,0159  0,0073+0,0080 *

MeédiatDesvio Padr&o.
P< 0,03Grupo Musculagao+EAA versus Grupo Musculagao.
p< 0,03 Grupo Musculagao+EAA versus Grupo Sedentario.
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FIGURA 4. Curvas de remocdo plasmatica do TG-H dos grupos Sedentario,

Musculacdo e Musculacao+EAA.
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FIGURA 5. Curvas de remocdo plasmatica do EC-"*C dos grupos Sedentario,

Musculacdo e Musculacao+EAA.
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5.3. Atividade das enzimas lipase lipoprotéica e lipase hepatica.

A avaliacdo da atividade da lipase lipoprotéica (LLP), determinada pela area
sob a curva de hidrélise de triglicérides (ASC/TG) e geragdo de acidos graxos
(ASC/AG), foram similares nos grupos Sedentario, Musculacdo e
Musculacdo+EAA (TABELA 8).

A avaliacédo da atividade da lipase hepatica (LH), determinada pela area sob
a curva de hidrélise de triglicérides (ASC/TG) foi similar nos trés grupos estudados
(TABELA 8).

Entretanto, atividade da lipase hepatica (LH), determinada pela area sob a
curva de geracdao de acidos graxos (ASC/AG), foi maior no grupo
Musculacao+EAA quando comparados aos grupos Sedentario e Musculacédo. Os

grupos Sedentario e Musculacao nao diferiram entre si (TABELA 8).

TABELA 8. Atividade da lipase lipoprotéica e lipase hepatica entre os grupos

Sedentario, Musculacao e Musculacao+EAA.

Parametros Sedentario Musculacao Musculacao+EAA p
(n=12) (n=7) (n=12)

LLP ASC/TG 5893+1102 800615723 5649+4033 0,720

LLP ASC/AG 1070612782 949515723 9951+4888 0,997

LH ASC/TG 1199942111 1144244329 970942699 0,252

LH ASC/AG 3898+1232 2058+749 7243+1822* < 0,001

Média + Desvio Padrao; One-Way ANOVA.
* Grupo Musculagao+EAA versus grupos Sedentario e Musculagéo.
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5.4. Acidos graxos no plasma

A determinacao dos acidos graxos foi avaliada através da area sob a curva
de hidrélise de triglicérides (ASC-TG) e area sob a curva de geracao de acidos
graxos (ASC-AG). Nao foram observadas diferencas entre os grupos Sedentério, a
Musculacao e Musculacao+EAA em relagdo & ASC-TG e ASC-AG (TABELA 9).

Os niveis plasmaticos de acidos graxos livres também foram similares nos
trés grupos estudados (TABELA 9).

TABELA 9. Area sob a curva de hidrélise de triglicérides radioativos a partir dos
quilomicrons artificiais (ASC-TG) e geracao de acidos graxos (ASC-AG) e niveis

de acidos graxos livres nos grupos Sedentario, Musculacao e Musculacao+EAA.

Parametros Sedentario  Musculacao Musculacao+EAA Jo)
(n=12) (n=7) (n=12)

ASC-TG 2992+1086 3089+469 25131907 0,379

ASC-AG 27411980 22831375 23661670 0,807

Acidos Graxos (mg/dl)  0,39+0,21 0,40+0,24 0,53+0,25 0,158

Média + Desvio Padrdo; One-Way ANOVA.

5.5. Diametro particula da HDL e concentracao plasmatica de triglicérides
presentes na HDL.

Nao foram observadas diferencas em relagdo ao didmetro da HDL e
concentracao plasmatica de triglicérides presentes na HDL nos grupos Sedentario,

Musculacdo e Musculacao+EAA (TABELA 10).
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TABELA 10. Diametro da particula da HDL e da concentragdo plasméatica de

triglicérides presentes na HDL entre os grupos Sedentario, a Musculacédo e

Musculacao+EAA.

Parametros Sedentario Musuclacao Musculacao+EAA P
(n =18) (n =16) (n=12)

Diametro da HDL (nm) 8,6+0,9 8,70,5 8,9+1,0 0,335

TG/HDL (mg/dL) 543 5+3 544 0,967

Média + Desvio Padrao; One-Way ANOVA.

5.6. EAA na urina

A deteccao dos EAA ou seus produtos de biotransformacao, determinadoss
pela técnica de cromatografia gasosa acoplada a espectometria (CG-MS), foi
positiva em todos os participantes do grupo Musculacdo+EAA, com limite de
deteccao (LD) igual ou superior aos limites padronizados para os diversos tipos de
EAA.

Nao foi detectada a presenca de EAA ou seus produtos de
biotransformacdo, em nenhum participante do grupo Musculacdo. Nestes
individuos os limites de detecgdo (LD) dos EAA foram superiores aos limites

padronizados para os diversos tipos de EAA.
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5.7. Correlacoes entre os lipides, apolipoproteinas e taxa fracional de
remocao dos quilomicrons artificiais.

Ha uma correlacédo positiva e significante entre a TFR TG-°H e os niveis
plasmaticos de colesterol total e LDL-C no grupo Sedentario. Entretanto, uma
correlacdo negativa significante foi observada com as concentragdes plasmaticas
de APO B. A TFR TG-*H correlacionou-se positivamente com os niveis
plasmaticos de acidos graxos livres no grupo Musculacao+EAA (TABELA 11).

Ha correlagdo negativa e significante entre a TFR CE-"C e os niveis
plasmaticos de colesterol total, VLDL-C e triglicérides no grupo Sedentario e uma
correlagdo positiva foi observada entre a TFR CE-'*C e a concentracdo plasmatica

de HDL-C no grupo Musculacao+EAA (TABELA 12).
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TABELA 11. Correlacado entre as Taxas Fracionais de Remocao de Triglicérides
(TFR TG-H) e o perfil lipidico, &cidos graxos livres e apolipoproteinas nos grupos
Sedentario, a Musculacdo e Musculacao+EAA. Dados expressos como coeficientes

de correlacao (r) de Spearman.

PARAMETROS , i
(mg/dL) SEDENTARIO MUSCULAGAO MUSCULACAO+EAA

TFR TG-*H TFR TG-*H TFR TG-*H

r p r p r p
Colesterol Total 0,621 0,024 0,371 0,469 -0,056 0,863
HDL-C 0,407 0,168 -0,334 0,518 0,367 0,239
LDL-C 0,597 0,031 0,464 0,354 -0,139 0,665
VLDL-C -0,097 0,754 0,257 0,623 -0,0246 0,939
Triglicérides -0,217 0,476 0,257 0,623 -0,196 0,541
Glicose 0,060 0,208 0,143 0,787 -0,090 0,803

Acidos Graxos Livres 0,771 0,072 0,600 0,285 0,790 0,002
Apolipoproteina A1 0,771 0,072 0,000 1,000 -0,030 0,934

Apolipoproteina B -0,829 0,0412 0,400 0,600 0,165 0,646

Teste de correlagdo de Spearman. HDL-c = colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c =
colesterol da lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c = colesterol da lipoproteina de muito baixa
densidade; Apo A1 = Apolipoproteina A1; Apo B = Apolipoproteina B.
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TABELA 12. Correlacdo entre as Taxas Fracionais de Remog&o de Colesterol Ester
(TFR CE-"C) e o perfil lipidico nos grupos Sedentario, a Musculacdo e

Musculacao+EAA. Dados expressos como coeficientes de correlacdo (r) de

Spearman.
PARAMETROS SEDENTARIO MUSCULAGCAO MUSCULACAO+EAA

(mg/dL) TFR CE-"C TFR CE-"C TFR CE-"*C

r p r p r p
Colesterol Total -0,566 0,044 0,551 0,257 -0,218 0,497
HDL-C 0,296 0,129 -0,216 0,682 0,610 0,035
LDL-C -0,443 0,129 0,662 0,152 -0,378 0,227
VLDL-C -0,568 0,043 -0,029 0,957 0,000 1,000
Triglicérides -0,608 0,028 -0,029 0,957 -0,138 0,669
Glicose 0,314 0,544 0,068 0,913 0,092 0,800
Acidos Graxos Livres 0,0286 0,957 0,564 0,322 0,413 0,182
Apolipoproteina A1 0,714 0,111 0,000 1,000 0,375 0,285
Apolipoproteina B -0,257 0,623 0,400 0,600 -0,223 0,535

Teste de correlagdo de Spearman. HDL-c = colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c =
colesterol da lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c = colesterol da lipoproteina de muito baixa

densidade; Apo A1 = Apolipoproteina A1; Apo B = Apolipoproteina B.
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6. DISCUSSAO

Com o objetivo de avaliar os efeitos do EAA no perfil lipidico e no
metabolismo de quilomicrons sem a influéncia do exercicio resistido de forga,
todas as avaliacbes do presente estudo foram realizadas no grupo
Musculacao+EAA e também em um grupo constituido por individuos que
realizavam o mesmo tipo de exercicio, porém nao faziam uso de EAA (grupo
Musculacao), além de um grupo Sedentario, constituido por individuos
sedentarios.

Neste estudo, ndo foram observadas diferencas no perfil lipidico e de
apolipoproteinas entre os grupos Sedentario e Musculacdo. Tampouco houve
diferencas entre os dois grupos na remocao plasmatica dos quilomicrons
artificiais, na atividade da LLP e da LH, na concentracdo plasmatica de acidos
graxos livres e na geracao de acidos graxos livres a partir dos triglicérides dos
quilomicrons artificiais, na concentragdo de triglicérides na fragdo HDL e no
tamanho de particulas desta lipoproteina. O exercicio, dependendo da sua
intensidade, leva a aumento do HDL-C (KODAMA et al., 2007), mas nao tende a
diminuir os niveis de LDL-C (HALVERSTADT et al, 2007). Quanto a
trigliceridemia de jejum, o exercicio tende a diminui-la em individuos
hipertrigliceridémicos, enquanto que em individuos com trigliceridemia normal os
efeitos sdo menores. E importante notar, todavia, que essas observacdes foram
feitas ap6s periodos de exercicio aerdbico. E possivel que a modalidade de
treinamento do grupo Musculacdo, pouco estudada na literatura, divirja

substancialmente nos efeitos no metabolismo de lipides quando comparada ao
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exercicio aerdbico. Os nossos dados, que indicam uma virtual auséncia de efeitos
desta modalidade de treinamento, parecem sugerir isto.

Contrastando com a falta de efeito da modalidade de exercicio empregada
pelo grupo Musculacdo, no grupo Musculacdo+EAA varias alteragdes foram
registradas nos parametros de metabolismo lipidico medidos neste estudo. Isto
indica que o uso de EAA pode ser causa de disturbios na regulagdo deste
metabolismo que podem ter implicacées na aterogénese.

De fato, tem sido reportado na literatura que o uso crénico de EAA pode
causar alteragdes na concentracdo plasmatica de lipoproteinas, sendo que a
principal delas corresponde a diminuicdo acentuada de HDL-C (ZULIANI et al.,
1989; GLAZER et al.,, 1991; FRIEDL et al, 2000; KUTSCHER et al., 2002;
HARTGENS et al, 2004). Assim como nos estudos citados acima, as
concentragdes de HDL-C diminuiram pelo uso de EAA. Isto pode estar em parte
relacionado com o aumento da atividade da LH, encontrado em nosso estudo.
Essa enzima pode ser regulada por horménios gonadais. A maior atividade da LH
pode levar a um aumento do catabolismo da HDL e a uma diminuicdo de
fosfolipides na sua superficie, 0 que pode facilitar a remocao do colesterol dessa
lipoproteina (APPLEBAUN-BOWDEN et al., 1987; ZMUDA et al., 1993; GRUNDY
et al., 1999).

Em individuos que fazem uso de EAA ocorre uma maior incidéncia de
doenca arterial coronaria (HERLEY et al., 1984; APPLEBAUN-BOWDEN et al.,
1987; COHEN et al., 1988). Apesar da LH apresentar importantes funcées no
transporte reverso do colesterol, como aumentar o efluxo de colesterol por meio

da maior formacao de pré-8 HDL e aumentar a captacao hepatica de éster de
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colesterol da HDL (BARRANS et al., 1994; CLAY et al., 1992), essas acdes podem
ser insuficientes para superar os efeitos aterogénicos relacionados a diminuicao
de HDL-C devido ao aumento da atividade da LH com o uso de EAA.

Os niveis plasmaticos de LDL-C foram maiores no grupo Musculacdo+EAA,
comparando-se com os grupos Sedentario e Musculagéo. Ja os niveis plasmaticos
de colesterol total, VLDL-C e triglicérides nao diferiram entre os grupos estudados.

Os niveis plasmaticos de &cidos graxos livres foram similares. As
concentracdes plasmaticas de Apo A1 apresentaram-se diminuidas no grupo EAA,
comparando-se aos demais grupos. Essa diminuicdo, também encontrada em
outros estudos (ALBERS et al, 1984; BAUSSERMAN et al, 1997) pode ser
devido a um aumento do catabolismo da Apo A1 e também a uma diminui¢cdo da
sintese dessa proteina (HAFNER et al., 1983). Ja os niveis plasmaticos de Apo B
encontraram-se similares nos trés grupos estudados, o que tem sido também
observado em outros estudos (ALBERS et al., 1984).

Em nosso estudo, o uso do EAA nao alterou o didmetro da HDL, um achado
que contraria a observacdo de Grundy ef al. (1999) que encontraram diminuicao
do tamanho dessa lipoproteina em individuos que fazem uso de estanozolol. Esta
divergéncia pode ser atribuida também a diferentes abordagens metodolégicas,
mas € de se ressaltar que as diferencas entre EAA e controles relatadas por
Grundy foram muito pequenas.

O fato de, em nosso estudo, o EAA ndo ter alterado o conteudo de
triglicérides presentes nas particulas de HDL esta de acordo com outros estudos
da literatura (FRIEDL et al.,, 2000; KUTSCHER et al., 2002; HARTGENS et al.,

2004). E de se supor que aumentos da trigliceridemia levem a aumentos do
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conteudo de triglicérides na HDL, por transferéncia deste lipide da VLDL para a
HDL, mas este fato ndo ocorreu, ndo tendo também havido diferencas nos niveis
de triglicérides. Essas observacbes podem ser estendidas para os resultados de
atividade da LLP e determinacéo da area sobre a curva de acidos graxos livres a
partir dos triglicérides dos quilomicrons artificiais, que foram similares entre os trés
grupos. Quanto a LLP, também em outros trabalhos prévios documentou-se que
nao € alterada pelo uso de EAA (HAFFNER et al., 1983; BAUSSERMAN et al.,
1997).

A medida da area sobre a curva de geracao de acidos graxos livres a partir
dos triglicérides dos quilomicrons artificiais é inteiramente nova. Aqui se observa o
processo de lipdlise dos quilomicrons artificiais visto pelo angulo dos &cidos
graxos gerados pelo processo € que nao sao imediatamente captados pelas
células, ficando dissolvidos no compartimento plasmatico, provavelmente ligados
ao seu transportador preferencial, a albumina. O achado de que area sobre a
curva de acidos graxos nao é alterado pelo uso de EAA confirma os resultados da
cinética dos triglicérides do quilomicron artificial, que, igualmente, ndo se alteram.

O perfil lipidico avaliado no jejum néo reflete possiveis alteragdes na lipemia
pds-prandial. A avaliacdo do metabolismo de lipoproteinas é geralmente realizada
através da determinacdo de seu conteudo lipidico e/ou protéico. Devido a
dificuldades metodoldgicas, o metabolismo de quilomicrons e seus
remanescentes, lipoproteinas responsaveis pelo transporte de lipides provenientes
da dieta, ndo € habitualmente avaliado. Entretanto, varios estudos clinicos tém

demonstrado que essas lipoproteinas possuem um papel importante no processo
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aterogénico (MARANHAO et al., 1996; MEYER et al., 1996; WEINTRAUB et al.,
1996).

Utilizando-se a metodologia de nanoemulsdes lipidicas com comportamento
metabdlico semelhante ao dos quilomicrons naturais, € possivel avaliar aspectos
do metabolismo dessas lipoproteinas. Por meio da avaliacdo da cinética
plasmatica dos triglicérides dos quilomicrons artificiais podemos obter informacdes
sobre o processo de lipblise de quilomicrons. Ja a cinética do éster de colesterol
da nanoemulséo reflete a captacdo dos remanescentes de quilomicrons.

No presente estudo, a taxa fracional de remocao dos triglicérides nao diferiu
entre os trés grupos, indicando que o processo lipolitico ndo estava alterado com o
uso de EAA e com o exercicio de forga localizada. Isso foi confirmado pela
avaliagdo da atividade da LLP, que foi semelhante nos trés grupos, conforme ja
demonstrado em varios outros estudos (ZMUDA, 1993; BAUSSERMAN, 1997;
HARTGENS, 2004).

Apbs o processo de lipdlise, os remanescentes de quilomicrons artificiais,
sado removidos da circulacdo sanguinea pelos receptores celulares que retiram os
quilomicrons naturais. A diminuicao da atividade desses receptores pode reduzir a
captacao hepatica da nanoemulsdo. A taxa fracional de remocao de éster de
colesterol dos quilomicrons artificiais, que indica a remocao plasmatica dessas
particulas, estava diminuida nos usuarios de Musculacao+EAA comparando-se
com os individuos Sedentérios e Musculagéo.

Os EAA, além de estarem envolvidos com diminuigdo do HDL-C, podem
aumentar o tempo de permanéncia dos remanescentes de quilomicrons, na

circulagdo sanguinea, processo sabidamente aterogénico. Nossos resultados
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mostram, portanto, um novo mecanismo pelo qual os EAA podem aumentar a

incidéncia de doenca arterial.
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7. CONCLUSAO

A avaliacdo dos efeitos dos EAA sobre o perfil lipidico mostrou que os
niveis plasmaticos do colesterol de HDL, assim como as concentragbes
plasmaticas de apo A1 foram menores no grupo Musculacado+EAA comparando-se
ao grupo Sedentario e Musculacao.

O grupo Musculacao+EAA apresentou concentracbes plasmaticas de
LDL-C maiores que o grupo Sedentario, porém esses niveis nao foram diferentes
comparando-se com o grupo Musculagao.

A hidrélise dos triglicérides dos quilomicrons, avaliada pela cinética
plasmatica dos triglicérides radioativos da emulsdo (TFR TG-°H) nao diferiu entre
0s grupos Sedentario, Musculacao e Musculacao+EAA.

A cinética plasmatica do colesterol éster radioativo da emulsdo de
quilomicrons artificiais avaliada através da taxa fracional de remocéo do EC-'*C foi
mais lenta no grupo Musculacao+EAA comparando-se com os grupos Sedentario
e Musculagédo, indicando uma remog¢do mais lenta dos remanescentes de
quilomicrons.

As curvas de geracao de acidos graxos no estudo cinético foram similares
nos trés grupos estudados. A atividade da lipase hepatica foi maior no grupo
Musculacao+EAA comprando-se aos grupos Sedentario e Musculacao, enquanto
que nao foi encontrada diferenca na atividade da lipase lipoprotéica nos trés
grupos.

O diametro da HDL e o conteudo de triglicérides nessa lipoproteina foram

similares entre os trés grupos.
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