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RESUMO

A administracdo crbénica de esterdides anabolicdsogénicos (EAA) tem sido utilizada de
forma indiscriminada para melhorar a performant&ied. No entanto, existem indicios que tal
pratica pode trazer maleficios ao sistema cardowas favorecendo o acometimento de
ocorréncias fatais. Por outro lado, evidéncias tifieas relatam que o treinamento fisico
promove beneficios ao sistema cardiovascular. Diess#a, 0 objetivo do presente estudo foi
avaliar o efeito do tratamento crénico com EAA agsdo ao treinamento fisico no controle
autondémico cardiovascular. Foram avaliados em mpaufreqiiéncia cardiaca, pressdo arterial
sistdlica e diastdlica, efeito e tbnus vagal, efeitdnus simpatico, freqiéncia cardiaca intrinseca
sensibilidade barorreflexa (respostas taquicardidaradicardica), variabilidade da freqiéncia
cardiaca, variabilidade da pressdo arterial e measdiaca. Ratos machos Wistar, pesando
aproximadamente 200 g, foram aleatoriamente, diwgliem 4 grupos: controle (SC, N=6),
sedentario esterdide (SE, N=6), treinado contrd(@, (N=7) e treinado esterdide (TE, N=6). O
esteréide anabolico decanoato de nandrolona foiinesinado subcutaneamente na dose
suprafisiologica de (10 mg/kg/semana) nos grupo® JE, durante 10 semanas. Neste mesmo
periodo os grupos TC e TE foram submetidos ao potiale treinamento fisico de natacdo (60
minutos, 5 vezes/semana) com sobrecarga de 5%sdocpeporal. Ao final do protocolo todos
0s animais foram submetidos a um procedimento gicdrpara implantacdo de catéteres na
artéria carétida comum e na veia jugular interaaa @quisicao de intervalo de pulso e infusdo de
drogas, respectivamente. O registro direto da feegallsatil obtido de ratos acordados foi
processado em um sistema de aquisicdo de dadosAE(IKHz). A sensibilidade barorreflexa
foi avaliada através de respostas de taquicardiadicardia induzidas por alteracfes da presséo
arterial através da infusdo de nitroprussiato aBosé fenilefrina, respectivamente. Os efeitos
simpético, parassimpatico e frequéncia cardiagdnggica foram avaliados a partir do duplo
blogueio dos receptores muscarinicos e adrenérgmosinfusdo de atropina e propranolol. A
variabilidade da freqUiéncia cardiaca e da prestéoah foram analisadas no dominio do tempo
e da freqUéncia. Para todas andlises estatistiiasuise a significancia = 0.05. Os animais do
grupo SE apresentaram redugdes nas respostasaraigas (SC: -2,90+0,56; SE: -1,56%0,78;
TC: -1,99+0,45; TE: -2,62+0,97 bpm/mmHg) e bradiedas (SC: 1,58+0,52; SE: 0,76%0,21,;
TC: 1,23+0,49; TE: 1,44+0,59 bpm/mmHg), no efeitgal (SC: 55,26 + 8,01; SE: 21,19 + 2,36;



TC: 76,09 + 8,57; TE: 60,64 + 11,68 bpm) e tdnugatdSC: 58,15 + 13,07; SE: 14,37 + 5,47;
TC: 62,01 + 10,80; TE: 51,98 * 6,44 bpm), no efaitmpatico (SC: 39,05 + 3,99; SE: 18,27 +
1,20; TC: 39,88 + 8,72; TE: 14,04 + 5,73 bpm) eimdice HF (SC: 75,54 + 3,8; SE: 55,14 +
5,08; TC: 70,9 + 4,38; TE: 74,64 + 4,23 %) da fréogdia cardiaca. Reducbes estas que foram
evitadas nos animais administrados que participatanprotocolo de treinamento fisico, com
excecdo do efeito simpatico. Os resultados sugereen a administracdo de decanoato de
nandrolona na dose de 10 mg/kg/semana provoca ulgém da atividade vagal cardiovascular.

O treinamento fisico de natacdo concomitante atestpéutica preveniu tais disfuncdes.

Palavras-chave: Balan¢o autonémico. Esterdidesddinab androgénicos. Treinamento fisico.
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ABSTRACT

The chronic administration of anabolic androgenier@ads (AAS) has been used
indiscriminately in order to improve athletic parftance. However, there are indications that
this practice can cause damage to the cardiovassysdem, encouraging the involvement of
fatal events. Moreover, reported scientific evidetiat physical training promotes benefits to the
cardiovascular system. Thus, the purpose of thidystvas to evaluate the effect of chronic
treatment with AAS associated with physical tragnin cardiovascular autonomic control. Were
evaluated in resting heart rate, systolic and di@stlood pressure, vagal tone and effect,
sympathetic tone and effect, intrinsic heart rdbaroreflex sensitivity (tachycardic and
bradycardic responses), heart rate variabilityptlpressure variability and cardiac mass. Male
Wistar rats weighing approximately 200 g were rangodivided into 4 groups: control (SC, N =
6), sedentary steroid (SE, N = 6), trained conff@, N = 7) and trained steroid (TE , N = 6).
The anabolic steroid nandrolone decanoate was é&iened subcutaneously to the
supraphysiological dose of (10 mg / kg / week) iaups SE and TE, for 10 weeks. In the same
period, the CT and ET groups were subjected tgth#&col of physical training for swimming
(60 minutes, 5 times / week) with overload of 5%botly weight. At the end of the protocol all
animals were submitted to a surgical procedureirfgglantation of catheters in the common
carotid artery and internal jugular vein, for tlegaisition of pulse interval and infusion of drugs,
respectively. The direct registration of pressursgs obtained from rats agreed was processed in
a data acquisition system (Codas, 2KHz). The bexrsensitivity was assessed by responses of
bradycardia and tachycardia-induced changes in dblpcessure by infusion of sodium
nitroprusside and phenylephrine, respectively. $yrapathetic and parasympathetic effects and
intrinsic heart rate were assessed from dual bbekd muscarinic and adrenergic receptors with
infusion of atropine and propranolol. The varidlilof heart rate and blood pressure were
analyzed in the time and frequency. For all staastanalysis using the significanee= 0.05.
The SE group animals showed reductions in tachycé&L: -2.90 £ 0.56, SE: -1.56 + 0.78; CT:
-1.99 £ 0.45, TE: -2, 62 + 0.97 bpm / mmHg) anddycardic responses (SC: 1.58 + 0.52, SE:
0.76 £ 0.21, TC: 1.23 £ 0.49, TE: 1.44 £ 0, 59 bpmmHg), in the vagal effect (SC: 55.26 +
8.01, SE: 21.19 + 2.36; CT: 76.09 + 8.57; ET: 601641.68 bpm) and in the vagal tone (SC:
58.15 + 13.07; SE: 14.37 £ 5.47; CT: 62.01 £ 10B0U; 51.98 * 6.44 bpm), in the sympathetic
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effect (SC: 39.05 + 3.99, SE: 18.27 + 1.20; CT88% 8.72; ET: 14.04 + 5.73 bpm) and in the
HF index of heart rate (SC: 75.54 + 3.8, SE: 555408, TC: 70.9 + 4.38; ET: 74.64 £ 4.23 %).
These reductions were prevented in animals adranedtas part of the protocol of physical
training, except the sympathetic effect. The ressliggest that administration of nandrolone
decanoate in the dose of 10 mg/kg/ week causesrdii@co dysfunction and decreases
cardiovascular vagal activity. Swimming physicahiting concomitant with this therapy

prevented such disorders.

Keywords: Autonomic balance. Androgenic anabolkeats. Exercise training.
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1 INTRODUCAO

1.1 Esterdides anabdlicos androgénicos
1.1.1 Testosterona

A testosterona € o hormoénio primario sintetizads testiculos. Possui diferentes funcées
ao longo da vida, determinando o fenétipo mascutinmante a fase embriogénica, durante a
puberdade é responsavel pelas caracteristicasisesagandarias. Durante a fase adulta, regula
varios processos fisioldgicos, incluindo metabotisprotéico muscular, fungdes cognitivas e
sexuais. Diariamente o homem produz diariamentenédia 7 mg de testosterona, sendo que os

niveis plasmaticos variam entre 300 a 1000 rig/d|

1.1.2 Esteroides anabdlicos androgénicos

Os esterbides anabdlicos androgénicos (EAA) sdwatiers sintéticos da testosterona,
manufaturados para maximizar os efeitos anaboéaomimizar os efeitos androgénicos. Podem
ser administradas de forma oral, intramusculamtradérmica. Possui como destino primario os
receptores androgénicos, apresentando os efedb®lanos e androgénicos, e destino secundario
o figado se reduzindo em dehidrotestosterona oarseratizado, convertendo-se em estradiol e

acarretando atividades estrogénités

1.1.3 Eficiéncia anabdlica

Anabolismo € o termo relativo a sintese protéica @ibicdo de protedlise. Doses
suprafisiologicas de esterdide durante periodos0da 20 semanas aumentam tamanho e forca
muscular, sem ou com treinamento fisico concongtar® efeito anabdlico depende da dosagem
e do tipo de esterdide anabdlico administrddf além disso, nenhuma delas é considerada

puramente anabolica, apresentando efeitos andempé.

1.1.4 Terapéutica

Atualmente os EAA sdo administrados principalmembetratamento das deficiéncias
androgénicas: hipogonadismo, puberdade e cres@mestardados, micropénis neonatal,
deficiéncia androgénica parcial em homens idos@dici@incia androgénica secundéaria as

doencas crénicas e na contracepcdo hormonal masculiPode ser utilizada como terapia



coadjuvante no tratamento da osteoporose, da amamsada por falhas na medula 6ssea ou nos
rins, do cancer de mama avancado e em garotos s@tura exageradaAlém disso, os EAA
tém sido utilizados no tratamento de sarcopehiad@m mulheres ha aumento da densidade

mineral, massa muscular e forca

1.1.5 Administracdo desportiva

A utilizacdo de EAA entre atletas é difundida mafiente, sua prevaléncia tornou-se
problema de saude publica, se estende por décaasl® a aumentar. As estatisticas oficiais
podem mascarar oS numeros reais, ja que usuarairpm ndo realizar testes evitando
consequentes problemas de dopping. Hoje, paraisjaelturistas possuam niveis competitivos,
0 uso de EAA é pratica comufff. Em adolescentes dos EUA cerca de 2,5% ja fizersonao
menos uma vez e demonstrou-se relagdo ao consupsiaddropicos e tabaco e alcool. Dentre
os praticantes de musculacdo a prevaléncia podgcleaproximadamente 25%0 uso dos
EAA entre a populacao geral que pratica exercieiweese ao apelo social do corpo musculoso e
definido. Em comparacdo as mulheres, homens queaabude EAA estdo 2 a 3 vezes mais
presentes. Aproximadamente 70 % dos usuarios siwgtes de esportes competitivos. Ha
também uma prevaléncia de perfis narcisistas eenfmiticos, além de histéricos de problemas
na infancia maior quando comparados a ndo usudei@AA *. Com relacdo a terapéutica do uso
de EAA nado ha casos de dependéncia, no entante, lewaintadores de peso (que costumam
administrar doses suprafisioldgicas por longosooed) ha tendéncia de desenvolver depressao,
pensamentos suicidas e a retirada brusca do etqréile desenvolver a dependéfcia

No esporte pode ser considerado estimulante p&dssanabdlicos, ganhos de forca e
motivacdo® ® ® Com relacdo ao exercicio, ja foi apontado que Ipértibfia induzida pelo
exercicio fisico e a utilizagdo conjunta de EAAd&iga no ganho de massa musciilaAinda, o
exercicio por si aumenta o numero de receptore®génicos e a secrecdo aguda de testosterona
8.

A administracdo dos EAA pode provocar aumento desmanuscular e sintese protéica
por mecanismos alheios ao do exercicio fisico tidsisque por sua vez também é conhecido
como fator anabdlicd. Postula-se que ambos efeitos anabdlicos atueforde suplementar,
comprovando a eficiéncia da administracdo de EA& ¢ms anabdlicos. Os EAA ativam e

proliferam midcitos satélites, promovendo hiperalago tecido musculat’. Alguns indicios



demonstram aumento da capacidade de endurancejdafgmde corrida sub-méaxima, aumento
de resisténcia a fadiga e aumento de trabalho neéwiosculaf, enquanto outros ndo mostraram
diferencas entre grupo administrado ou hao

Com relacdo ao beneficio em exercicios de resistéainda ndo ha um consenso.
Existem estudos onde os usuarios de EAA apos usaperentam melhora de desempenho, no
entanto, ha indicios de aumento da eritropoietiaanpética’’. Analises morfométricas apontam
aumento de numero e tamanho nas fibras muscularesdéviduos eugonadais levantadores de
peso apbés administracdo de EAA com relacdo aosisdrios. Os EAA ativam células satélites
musculares (que possuem receptores androgéniqguer®vem hipertrofia e hiperplasia, além
disso, manipulagdes com bloqueio de receptoregédicos demonstraram o papel primario da
testosterona na hipertrofia muscular em respostaxaccicio. No entanto, apenas em doses
suprafisiolégicas a administracdo de EAA apreseamtaptacdes diferenciadas ao grupo nao
administrado, j& que em doses fisiologicas ha uataracdo dos receptores androgénicos
apontando assim os efeitos anabdlicos relativadn@ingstracdo de esterdides para mecanismos
alheios aos receptores androgénfcddm destes mecanismos esta relacionado aos reeepi®
glicocorticoides (RG). Apesar da testosterona &xaafinidade com os RG, ha um efeito anti-
catabdlico através de sua acdo antagonista glito@ole. Outro mecanismo € o aumento de
secrecdo de IGF (fator de crescimento semelhantesudina) pelo figado e GH (horménio

somatotréfico), ambos estimulando a formag&o mastul

1.1.6 Efeitos colaterais
Inimeras alteracbes fisiolégicas e histoldgicasbara provocando o prejuizo no

funcionamento organico e aumento de risco de mmibita apés o uso de EAA* > Tais
alteracbes podem ser cardiovasculares, hepaticsisplqmicas e infecciosas devido ao
compartilhamento de agulhas. Com relacdo a altesagexuais, em mulheres ocorre a
virilizacdo, além de amenorréia, acne, pele olepsaiificacdo de voz e crescimento de pélos.
Estas alteracbes podem ser irreversiveis se aidef@pprolongada. Em individuos do sexo
masculino, a administracdo exdgena, a partir dea %0 mg ao dia, ja causa significativa
diminuicdo da testosterona plasmatica, intensifisanos efeitos feminilizantes e ha atrofia
testicular e ginecomastia Tais problemas estdo associados ao desequitibrieixo hipéfise

pituitaria gonadal (HPG). Usuérios de EAA apresentam aumento de agressoetkilidade®.



Em usuarios de altas doses de EAA ha alta incidém@revaléncia de sintomas psiquiatricos.
Sédo apontados episdédios de mania, irritabilidagessaividade, euforia, pensamentos grandiosos
e comportamentos inconsequentes, além de psicgadas depressado e delirfbsA diferenca
entre os sintomas entre os usuarios pode estariomd@a a intensidade e niveis da terapia
farmacoldgica. Sintomas psicoticos estao assogiads usuarios que consomem mais que 1000
mg de testosterona por semdnalormalmente os sintomas desaparecem apés a tiesegdo

do uso de EAA, mas podem persistir por até um mmEsmo com medicacdo anti-psicotica
adequada’. Andlises neuroquimicas em animais apontaram a astraigio de EAA como
indutor de modificacbes relacionadas a patologiamoc depressdo, raiva, comportamentos
sexuais anormais. Foi apontada reducéo dos reesptobitorios de GABA na amidala medial e
ndcleo ventromedial do hipotdlamo, reducdo em ndamer densidade de receptores
serotoninérgicos no hipocampo, hipotdlamo e amjdalkém de hiperatividade no sistema
arginina vasopressina no hipotalamo antefiorAumentos agudos na secrecdo de ACTH
(hormdnio adrenocorticotréfico) e corticosteroneafo demonstrados, permanecendo por até 24

horas, demonstrando também influéncia no eixo Hi¥gofalamo-pituitaria-adrenais)

1.1.7 Efeitos colaterais no sistema cardiovascular

Dentre as alteragfes cardiovasculares ja foi detmsalts que animais tratados com
testosterona e analogos sintéticos desenvolvermtéiséo e ainda lesdes renais e cardfEcas
mecanismo que pode estar relacionado a estascaksranclui o NO (6xido nitrico). Estudos
demonstraram reducao no relaxamento arterial eposés a guanilato ciclase em coelhos e
nitroprussiato de sédio em humarfdsHa evidéncias em que a atividade simpatica modula
hipertensdo em ratos administrados com testosteAd@m disso, ha alteracdes no barorreflexo
apos utilizacdo de stanozolol, onde baixas dosesiataram atividade fibrinolitica e altas doses
demonstraram predominio de atividade pré-trombétitaOutras alteracdes ja sdo bem
estabelecidas, como modificacdo no balanco de sbigiertrofia miocardica e lesées vasculares..
Em relacdo ao metabolismo, existem estudos sugegundda de HDL colesterol apos terapia e
aumento de LDL apesar de ndo ser um dado plenaraeet®***® Complicaces severas s&o
desenvolvidas em atletas que abusam do uso de EA® dnsuficiéncia cardiaca, fibrilagdo
ventricular, trombose, infarto agudo do miocardimerte stbital’. Estas complicacdes estdo

diretamente relacionadas ao nivel de abuso na &imif@io'®. Os efeitos da testosterona nos



fatores de risco cardiovasculares sdo contradga@spendendo da origem enddégena ou exdgena.
Em estudos epidemiolégicos demonstra-se correlagfie baixos niveis de testosterona e
aumento nos fatores de risco cardiovascular, caslipidemia, aumento de obesidade central e
resisténcia a insulina. Homens com sindrome metabépresentam hipotestosteronemia e alta
de conversdo de testosterona em estradiol no tedigoso'®. Tal efeito pode estar relacionado
ao aumento da atividade simpatica e do eixo HPAnttdmeres, no entanto, a hiperandrogenia é
prevalente nos casos de sindrome metabdlica. Aliesis de insulina no ovario estimulam
sintese de testosterona, o que pode acarretaseovd@vimento de ovarios policistict's

Com relacdo a testosterona exdgena, os efeitos edtionados a quantidade da dose,
forma de administracdo e duracdo do tratamentoaBimos os sexos ha diminuicdo do HDL
colesterol e aumento da atividade pro-trombéticanalestrando assim progressdo no
desenvolvimento aterosclerétic8. A aterosclerose é um processo cronico desenvolpito
décadas. E iniciada por lesGes endoteliais e acidwiLDL colesterol, agentes fibrinoliticos e
toxinas como as do tabagismo. Como jA& demonstrates datores estdo aumentados com a
administracdo exogena de testosterona, levandtanpoy a um quadro aterosclerotico. Apesar
destes indicios, apenas recentemente iniciaramvestigacoes a respeito dos hormonios sexuais

e a funcdo vascular, focando principalmente ndssfprotetores dos estrogertds

1.2 Sistema nervoso autonémico

O sistema nervoso autonémico (SNA) influencia tbhdeneostasia corporal e diferentes
sistemas vegetativos, que inclui a funcdo cardmas presséo arterial e o metabolismo. E
composto por um sistema de aferéncias que transimées para sistema nervoso central (SNC),
o qual responde de forma reflexa aos 6rgdos albe-Se até entdo, que pelo menos trés arcos
reflexos (componentes das aferéncias) estdo edweslvina modulacdo da atividade
parassimpdtica para o coracdo e simpéatica pargamrmvasos. Os barorreceptores arteriais sdo
sensiveis as deformacgfes da parede vascular eoleomta pressdo arterial instantanea ou de
curto prazo. Os receptores cardiopulmonares sé@adats por mudanca de pressao das camaras
cardiacas induzindo respostas principalmente r@iérecia cardiaca e vasodilatagdo muscular
periférica e 0s quimiorreceptores arteriais qupardem a aumentos plasmaticos da pressao de
0O, e CQ além do ph®. Além disso, os dois maiores componentes do SNApético e

parassimpético usam neurotransmissores distintdadrenalina para o primeiro e acetilcolina



para o segundo. Ambos os componentes do SNA tépssr nos ganglios com a acetilcolina
como 0 neurotransmissor entre 0s neurdnios quenang no SNC e as eferéncias poés-
ganglibnicas. A maioria dos 6rgdos recebe inervagidwpatica e parassimpatica, as quais
costumam mediar aces opostd€’ O sistema nervoso autondmico influencia ténica e
reflexamente o sistema cardiovascular, modificardébito cardiaco por alterar a forca de
contracdo das fibras miocéardicas e a frequéncéiaza. Nos vasos modificam a contratilidade
do musculo liso vascular e assim, a resisténciewasperiférica”. Dessa forma, 0 SNA é um

importante mecanismo de controle da pressao drteria

1.2.1 Disfungéo autondmica

Alteracbes neste sistema podem levar a disauton@ngae pode afetar adversamente a
saude. Esta mudanca atinge desde episodios odasitenhipotensdo mediadas neuralmente até
doencas neuro-degenerativas progressivas. Aumentdnas da inervacado simpatica cardiaca e
renal provoca o desenvolvimento da hipertensdonesdena insuficiéncia cardiaca cronica a
ativacdo simpatica cardiaca prejudica a funcao &néica. Varios outros disturbios ainda estado
relacionados com a disfuncdo autonémica, como lzetka tipo II, a sindrome da fadiga crénica,

a obesidade visceral, a dislipidemia, o Parkindenfre outro&™.

1.2.2 Efeitos dos EAA no SNA

Até entdo sdo escassos na literatura de efeitesoslida administracdo de EAA na
atividade autondmica. Um estudo relacionou o st@lnbZesterdide anabdlico androgénico de
grande poténcia) com aumento na pressao arteriadiamga na atividade barorreflexa, sem
alterac&o na atividade simpatica nos animais watadm stanozoldf. Os mecanismos supostos
para modificacdo no controle reflexo cardiovascudaluem a sintese de éxido nitrico (NO) e
controle central do nervo vago, como o aumentotdedade glutamatérgica no hipotalamo e
hipocampo®?. No entanto, outro estudo relacionado ao decanoatmahdrolona observou
reducdo da atividade vagal e tendéncia ao aumentoattvidade simpética apos suo
administraca®. Por dltimo, um estudo experimental induziu ratdsguemia e fibrilagdo
ventricular com doses de 40 and 160mg/kg/min deohamh por mecanismos n&o elucidadbs

Portanto mais investigagcfes sdo necessarias edaieste assunto.



1.2.3 Efeitos do exercicio no SNA

Inimeros estudos demonstram os efeitos benéficoatidalade fisica moderada no
sistema nervoso autonémico. Tais efeitos sdo demacios tanto em situacdes fisiol6giCas™
quanto em situacbes patol6gicd%”’. Reducdo na freqiiéncia cardiaca de repouso esta
relacionada diretamente ao aumento do tonus vagaldecdo no tdnus simpatico e ainda
alteracbes na funcdo de marcapasso cardiaco due eni reducdes na freqUéncia cardiaca
intrinseca®®. Outro mecanismo de alteracdo importante é o atentEncontrole barorreflexo da
frequiéncia cardiaca, que por si também promovedaratia de repousd.

Outros estudos demonstram diversos efeitos beséficdreinamento fisico em situacdes
gue envolvem alteracdes no sistema nervoso autepnpnuomo hipotensdo de repouso,
relacionada a reducées no tonus simp&tiaatividade antiarritmica, relacionada a aumento d
ténus parassimpaticds. Sdo escassos os estudos na literatura sobreitmsefo uso de esteréide

anabolico na funcéo do sistema nervoso autbnonoeias® ao treinamento fisico.
2 HIPOTESE

Conforme os estudos demonstrados, os EAA aumentamassa muscular, forca e
desempenho atlético, porém provocam alteracOesutwstis e fisioldgicas no sistema
cardiovascular. Alteracdes estruturais e fisiolagioo sistema cardiovascular por sua vez estdo
relacionadas a disfunc¢des autondmicas. Portart®frabalho propde que os EAA influenciam o

balanco autonémico e que o treinamento fisico naatepode evitar esta disfuncao.
3 JUSTIFICATIVA

A administracdo dos EAA promove severos riscosi@e do usuario e esta relacionada a
casos de morte subita, tendo as disfun¢des autoaéraomo um dos fatores. Caso se confirme
gue a administracdo de EAA promova a disfuncdondubica do usuario, o exercicio fisico
moderado (classico normalizador da atividade aumicd) pode apresentar fundamental papel
protetor quando praticado de forma concomitanténairastracdo do EAA e evitando eventos
subitos.



4 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efdiaratamento cronico com EAA associado

ao treinamento fisico no controle autonémico casraoular.

Os objetivos especificos deste estudo foram avaliarepouso, nos diferentes grupos, ao

final do protocolo:

» Peso corporal e massa cardiaca

» Frequéncia cardiaca

» Pressao arterial sistdlica e diastolica

» Efeito e tdnus vagal

» Efeito e tdnus simpatico

» Frequéncia cardiaca intrinseca

» Sensibilidade barorreflexa (Resposta taquicardimaeicardica)
» Variabilidade da frequéncia cardiaca

* Variabilidade da presséo arterial



5 MATERIAIS E METODOS
O presente estudo foi aprovado pelo COEP/USJTepsacne 040/2007 (Anexo A).

5.1 Amostra e grupos
Para realizacdo de todos os estudos propostos fatdimados ratos Wistar (Rattus

norvegicus, var. albinus) machos, com peso a paeti200g e idade de, aproximadamente, 2
meses procedentes da mesma linhagem do Biotéfiind@rsidade Sao Judas Tadeu no inicio
do protocolo de treinamento. Os animais foram rdastiem gaiolas coletivas contendo, no
maximo, 4 animais em cada uma, em ambiente cometatypa controlada de 22° - 24°, sob
ciclo claro/escuro de 12 horas e, tiveram livresaoea dgua e alimento (Nuvilab CR1, Nuvital
Nutrientes Ltda, Curitiba, PR).

Os animais foram divididos aleatoriamente em 4 gsup

* Controle (SC, N=6)

» Esterdide (SE, N=6): administrados com EAA mas padiciparam do protocolo de
treinamento.

* Treinado (TC, N=7)

» Treinado + esterdide (TE, N=6): administrados coWAE participaram do protocolo de

treinamento.

5.2 Peso
Os animais foram pesados no inicio e no final dagopolos de treinamento fisico e
administracdo de esteréide. Apos todas as coleiasedlizada retirada do tecido cardiaco e

pesado em sequéncia.

5.3 Administracao do esterdide anabdlico

O EA decanoato de nandrolona (Deca Durabolin, Qngato Brasil, Sdo Paulo, SP,
Brasil), foi administrado duas vezes por semanan d¢ojecbes subcutaneas na dose de
5mg/Kg/semana, totalizando 10mg/Kg/semana a paotinicio do protocolo de treinamerfto
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5.4 Treinamento fisico

O treinamento fisico foi realizado em sistema d&g@o com agua aquecida entre 30-
32°C. O treinamento teve duracdo de 10 semanadp gealizadas 5 sessfes semanais com
aumento gradual do tempo, chegando a 60 minutda,s®obrecarga de trabalho (peso na cauda
do animal), até ser atingido 5% do peso corporal

Este protocolo foi padronizado como treinamentonuederada intensidade e longa
duracéo, sendo efetivo na promocéo de adaptacfdievasculares e no aumento da capacidade
oxidativa musculaf® (TABELA 1).

Tabela 1. Protocolo de treinamento fisico de acooio os dias da semana, semanas de treinamenpm tm
duracéo de treino e sobrecarga.

Semanas 22 32 43 52 62
1 15 min. s/s 20 min. s/s 40 min. s/s 60 min. s/s 0 méh. s/s
2 40 min. 3%pc 50 min. 4%pc 60 min. 5%pc 60 minps% 60 min. 5%pc
3 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minps% 60 min. 5%pc
4 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minps% 60 min. 5%pc
5 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minps% 60 min. 5%pc
6 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minps% 60 min. 5%pc
7 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minps% 60 min. 5%pc
8 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minp6% 60 min. 5%pc
9 40 min. 5%ypc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 minp6% 60 min. 5%pc

10 40 min. 5%pc 50 min. 5%pc 60 min. 5%pc 60 mPrbps 60 min. 5%pc

s/s: sem sobrecarga; pc: peso corporal
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5.5 Protocolo experimental
5.5.1 Registro da Pressao Arterial e Frequiénciadiaca de Repouso

Os animais foram submetidos ao final do protocolaraprocedimento cirargico para
implantacdo de cateteres na artéria carétida gwgidar (figuras 1 e 2).

tronco simpatico+ i3
pressoreceptor aortico //[([\ff 64 laringed

Figura 1 — Canulacdo da artéria carétida
comum e veia jugular interna.

Figura 2— Exteriorizacdo no dorso da regido
cervical do animal.

Vinte e quatro horas ap0s este procedimento edzsstaanimal acordado a canula arterial
foi conectada a uma extensdo de 20 cm (PE-50),ifo@aton livre movimentagdo do animal pela
caixa, durante todo o periodo do experimento. Estansdo foi conectada a um transdutor
eletromagnético (Blood Pressure XPCR, Kent© Sdientiitchfield, CT, USA) que entédo foi
acoplado a um amplificador (SEMTECH BPMT-Z, Quimtrénstrument© Inc., Milwaukee,
USA). Os sinais analdgicos foram convertidos ataligjiatravés de uma placa conversora A/D
(10 bits, Stemtech, Inc.,USA) e registrados batbmea batimento através do programa
AT/CODAS (DataQ Instruments,Inc., USA), com umagtréncia de amostragem de 2000 Hz
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(fig 2). Ap6s 24 horas deste procedimento, a peessterial e a frequiéncia cardiaca foram
registradas durante um periodo de 30 minutos pstefor andlise (figura 3).

Figura 3— llustragdo da conexdo entre a canula,
o transdutor eletromagnético e do sistema de
registro de pressao arterial.

5.5.2 Variabilidade Cardiovascular

Os registros originais de presséo arterial pulstil repouso foram submetidos para
analise tempo-freqiiéncia da variabilidade da F@ prdsséao arterial sistdlica (PAS). A partir do
processamento do sinal da PA gerado foram calcsiladimtervalo de pulso e os valores dos
picos da onda de pressédo sistélica e diastélicaa Bperacdo computacional torna possivel
transformar os registros dos sinais biolégicos éries temporais de pressao arterial sistolica e
intervalo de pulso em planilha eletrénica (por eplem em formato Excel), em seguida
transformados em arquivos .txt para serem procesgaelos programas de analise de sinais. As
variabilidades da PA sistdlica e intervalo de pu(sariabilidade da FC) no dominio da
frequiéncia foram medidas através do método auessiyo de anélise espectfal Inicialmente,
um modelamento de componentes oscilatérios presame segmentos estaciondrios da série
temporal de presséo arterial sistélica e interdal@ulso batimento-a-batimento seréo calculados
baseado, com a ordem do modelo escolhida a pasircidtérios de Akaiké'. Através de um
procedimento automéatico foram calculadas a fregaéeca poténcia de cada componente
oscilatorio relevante presente nas séries tempofas componentes oscilatérios foram
guantificados em duas faixas de frequiéncia degsser freqiéncias altas (HF) entre 0,8 e 4 HZ e
frequéncias baixas (LF) entre 0,06 e 0,15 Hz. Segmsajue apresentaram oscilagbes em muito
baixa frequéncia (< 0.1 Hz) que contribuiram paesnde 70% de toda a variabilidade foram

considerados segmentos nao estacionarios e foracartiedos do estudo. As poténcias de LF,
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HF e da razdo LF/HF foram consideradas como mareadsimpéatico e parassimpatico, e do
balanco simpato-vagal, respectivamerite J4 com relacdo ao dominio do tempo foram
mensuradas as mudancas temporais na freqlénciaatiteeto entre o ciclo cardiaco,

denominados intervalos RR. O indice RMSSD foi daldo a partir da variancia dos intervalos

RR ao longo do registrd.

5.5.3 Sensibilidade dos Pressoreceptores

Apbs o registro basal uma extenséo de aproximadan2éncm (PE10) foi conectada na
canula venosa para injecao de drogas vasoativasen&ibilidade dos pressorreceptores foi
testada através da infusdo de doses crescentesilidrina e de nitroprussiato de sédio (Sigma
Chemical Company). Para avaliacdo da sensibilidixdepressorreceptores, o pico maximo ou
minimo da PAM foi reduzido dos valores de PAM doigdo controle. Da mesma forma, a
variacdo maxima da FC foi reduzida dos valores@el® periodo controle, imediatamente antes
da infusdo das drogas, para posterior quantificdedaespostas. A sensibilidade barorreflexa foi
avaliada pelo indice calculado através divisdoatmgédo da FC pela variacdo da PA\figura
4).

—
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5.5.4 Controle autonémico da Frequéncia Cardiaca

Apés a avaliagcdo da sensibilidade dos pressomespte com a volta da FC e PA aos
valores proximos dos obtidos no registro basalydalizada a injecdo de atropina (3 mg/kg no
volume maximo de 0.2 ml) e apds 5 minutos dadgegdn, os sinais de PA foram registrados
por 5 minutos. Dessa forma, foi possivel avaliagfeito vagal e a participacdo simpatica na
modulacédo da FC. Ainda sob efeito da atropinardalizada a injecdo de propanalol (4 mg/kg) e
apos 5 minutos da injecdo, os sinais de PA foragistrados por 5 minutos. Apés esse duplo
blogueio farmacoldgico, atropina e propanalol, géise a FC intrinseca (FCI). No dia seguinte
foi repetido o0 mesmo procedimento descrito anterémte invertendo-se a sequéncia das inje¢des
farmacos: Foi realizada a injecdo de propranoloh@dkg no volume maximo de 0.2 ml) e apds 5
minutos dada a injecdo, os sinais de PA foram tragiss por 5 minutos. Dessa forma, foi
possivel avaliar o efeito simpatico e a participagarassimpatica na modulacédo da FC. O ténus
simpatico foi calculado através da subtracdo da nféXima alcancada apds bloqueio do
parassimpatico com atropina menos a FCIl, obsernaufs o duplo bloqueio. Ja o tbnus
parasimpatico foi calculado através da subtragdoF@aminima atingida apds o bloqueio

simpatico com propanalol, menos FCI, observada amtiplo bloqueid® (figura 5).

Controle autondmico da FC: metilatropina (3mg/kg i.v.)
propranolol(4mg/kg i.v.)

EFEITO VAGAL: FCMETILATROPINA - FC BASAL
: FC BASAL— FC PROPRANOLOL
TONUSVAGAL: FCINTRINSECA — FC PROPRANOLOL
TONUS SIMPATICO: FC METILATROPINA —FC INTRINSECA
FCINTRINSECA: FC APQOSDUPLO BLOQUEID Figura 5: Ava"agé_o autonbmica dos
p_— componentes  simpatico e vagal
:“ cardiovascular.
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5.6 Andlise estatistica

Para as analises foi utilizado o software estatisinstat®. Os resultados foram
apresentados como média + erro padrdo. Os tes@wsatiee de variancia (ANOVA) de um fator
seguido do teste de comparacdes multiplas de TKkayer foram aplicados para comparacao
de grupos. Foi adotada a significAncide 5% para todas as analises.
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6 RESULTADOS

6.1 Peso Corporal

Ao inicio do protocolo os grup¢possuianpeso estatisticamente ig (SC: 277+26; SA:
282+23; TC: 284+15; TA281+18 gramas). ApOs dez semaragyrupo que utilizou decanoe
de nandrolona e participou do treinamento fisicesgntou menor ganho de pcom relagéo ao
grupo controle (SC404+33;SE: 374+32; TC: 376+25; TE: 330t20ama).

PESO FINAL

500 ~
450 -
400 - T
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

peso corporal (g)

Controle Esterdide Treinado Trein. Est.

Figura6: Peso corporapés o protocolo experimentalp. <0.05 vs. grup controle
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6.2 Comportamento da frequéncia cardiaca e pressanterial

Ap6s 10 semanas de protocolo experimental os asistdimetidos ao treinamento fisico
apresentaram bradicardia de repouso (TC: 305+28;298+31 bpm) quando comparados aos
animais sedentarios (SC: 363+38; SE: 317+22 bprAp Nouve diferenca na pressao arterial

sistdlica e diastolica de repouso entre os grupASELA 2).

Tabela 2. Valores basais cardiovasculares. Val@expressos em bpm para a freqiiéncia cardiaca (FC)
e mmHg para a pressao arterial sistélica (PAS)diastolica (PAD).

Grupo FC PAS PAD
SC 363+3 117+ 7,6 98 +6,8
SE 3172 119+£8,0 105+6,9
TC 305 + 2% 117 +13,5 104 +12,8
TE 293 + 3* 121 +8,3 108 + 6,6

*p. <0.05 vs. grupo SC
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6.3 Bloqueio autonémico farmacolégic

O grupo esterdide apresentou reducao no efeitol (SC: 55,26 + 8,01; E: 21,19 +
2,36; TC: 76,09 + 8,57;H: 60,64 + 11,68 bpm) e no tonus vagal (SC: 58,1807, E: 14,37
+ 5,47; TC: 62,01 + 10,80;E: 51,98 £ 6,44 bpm). Tais respostas ndo foram wbhdas no:

grupos administrados e treinados simieamente (FIGURAS 7A e B

A EFEITO VAGAL

A FC (bpm)

Controle Esteroide Tremado Trem. Est.

B TONUS VAGAL

A FC (bpm)

Controle Esteroide Tremado Trem. Est.

Figura 7:Efeito vagal (A) €Tonus vagal (B) aposmrotocolo experiments:
* p. <0.05 vs. grup controle.
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A administracdo de decanoato de nandrolona redozefeito simpatico e
treinamento concomitante ndo evittal reducédo (SC: 39,05 + 3,99E: 18,27 + 1,20;
TC: 39,88 £ 8,72; E: 14,04 £ 5,73). Foi observado que nao existivad®o significative
no toérus simpatico (SC-42,85 + 12,06; SE:54,77 + 15,84; TC-61,23 + 4,20; TE: -
49,11 + 13,07 bpm) (FIGURASA e 8B).

A EFFITO SIMPATICO
60
RIS
T 40 - T
o
2
O 30 A
i
< * *
20 T
N .
O T T T 1
Controle Esteroide Tremado Trem. Est.
B TONUS SIMPATICO
Controle Esteroide Tremado Trem. Est.
0 T T 1
.10 -
20
E 30 -
2
o 40 -
L
< 30 l
-60) -
=704
80

Figura Bfeito simpatico (A) fTdnus simpatico (Bapods protocolexperimental.
*p. <0.05 vs. grup controle; T p. <0.05 vs grupo treinado.
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A frequéncia cardiaca intrinseca néo foi diferemie os grupos (SC: 318,59 + 7,46; SE:
328,53 + 7,64; TC: 315,65 £+ 12,83; TE: 315,84 55H8m) (FIGURA 9).

FC INTRINSECA

400 -
350 -
300 -
250 -
200 +
150 -
100 -
50 -

O T T 1
Controle Esteroide Treinado Trein. Est.

FC (bpm)

Figura 9: Frequéncia cardiaca intrinseca ap0s @ult@xperimental.

6.4 Sensibilidade barorreflexa

Tanto as respostas taquicardica e bradicardica mmpogque recebeu esterdide
apresentaram-se reduzidas com relacédo ao grupolegrgnquanto ndo houve alteracdes nos
grupos treinados (TABELA 3).

Tabela 3. Respostas taquicardica (RT) e bradic(tRB) apos protocolo experimental.

Grupo RT (bpm/mmHg) RB (bpm/mmHg)
SC -2,9040,56 1,58+0,52
SE -1,56+0,78* 0,76+0,21*
TC -1,9940,45 1,23+0,49
TE -2,62+0,97 1,44+0,59

*p. <0.05 vs. grupo SC. Valores expressos em bpnidgn
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6.5 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade total (var RR) do grupo esterdide diferente estatisticamente apenas
com relacdo ao grupo treinado controle, porém aptes tendéncia de redug¢do com relacao ao
grupo controle. A analise do indice RMSSD demomstque o grupo administrado com
decanoato de nandrolona apresentou menor valoreEgap ao grupo treinado administrado,
porém ndo houve diferenca em relacdo ao controied@e HF apresentou-se reduzido apenas
no grupo sedentério que recebeu o esterdide eeshtado foi prevenida pelo treinamento fisico.
As demais variaveis (LF e relacdo LF/HF) ndo fodiferentes estatisticamente (TABELA 4).

Tabela 4. Variabilidade da frequéncia cardiaca.

Grupo var RR RMSSD % HF % LF LF/HF
SC 260,68 + 50,16 11,71 +0,46 75,54 + 3,8 34,18 %2 0,34 +£0,06
SE 82,34 + 22,58 9,09 +1,09 55,14 +5,08* 30,9814 0,5+0,16
TC 272,84 +36,71# 14,56 £1,85 70,9 + 4,38# 34,253 0,43 +£0,09
TE 230,46 £ 47,43 15,97 £ 2,16# 74,64 + 4,23# 5%438,94 0,35+0,07

*p. <0.05 vs. SC; # p. <0.05 vs. SE. Valores expos em ms. para var RR e RMSSD; em % para LF e HF.

6.6 Variabilidade da presséao arterial

A variabilidade da presséo arterial sistélica dapg sedentario que recebeu esterdide foi
maior quando comparado ao grupo controle, porémsedobservou esta diferenca no grupo
treinado que recebeu esterdide. Nao houve diferestgaistica entre os grupos para o indice LF
da presséo arterial sistolica (TABELA 5).

Tabela 5. Variabilidade da presséao arterial.

Grupo VAR PAS LF PAS
SC 16,57 + 3,06 6,5+1,01
SE 81,26 +15,01* 5,04 +1,09
TC 56,93 + 7,36 53+1,16
TE 55,21 +9,74 3,77 £0,58

*p. <0.01 vs. grupo SC. Valores expressos efi ms
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6.7 Massa cardiaca
A massa cardiaceorrigida pelo peso corpordos grupossterdide, treinado e treina

esterodide foi maioquando comparada ao grucontrole. O grupareinado que recebeu esterc
obteve valor maior relativo ao grutreinado sem esteréide (SC: ®@0+ 00001; SE: 0,0030 +
0,002; TC: 0,0030 + 0, TE: 0,0032 + 0,001 g), de acordo corfigaira 10.

MASSA CARDIACA / PESO

0,004 -
0,0035 -
0,003 -
0,0025 -
0,002 -
0,0015 -
0,001 -
0,0005 -
0

peso (gramas)

Controle Esteroide Treinado Trein. Est

Figura 10 Relacdo massa cardie peso corporal apés protocolgpeximental * p. <0.01
vs. grupo controle; T p. <0.05 vs. griutreinado.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo verificou que a administracaoicado esterdide anabdlico decanoato
de nandrolona em ratos Wistar promoveu a reducaoodponente parassimpatico do sistema
nervoso autondémico, sendo que o treinamento fisicwomitante a administragdo crénica de
decanoato de nandrolona preveniu a reducdo do cmnfm parassimpatico do sistema nervoso

autondmico.

7.1 Avaliacao do peso corporal

Apbs o protocolo experimental observou-se menahgale peso corporal no grupo que
utilizou esteroide e participou do treinamentocfisem relacdo ao grupo controle. Evidéncias
anteriores demonstraram que a administracdo deielgténfluencia o peso corport?? assim
como o treinamento fisicf. Os grupos esteréide e treinado apenas apresentenaéncia de
menor ganho de peso, no entanto, apenas o grupotijgeu esterdide somado ao treinamento
apresentou menor ganho relativo ao grupo controle.

Os androgenos influenciam na expressdo de receptmta-adrenérgicos, na lipase
horménio sensivel e como resultado estimula aiip@ reduz o armazenamento de gordura nos
adipécitos. Ainda, alteram a expresséo de recepteelGF e PPAR®. Mecanismos similares
aos da perda de peso corporal pela realizacdehammento fisico moderadd A soma destes

componentes pode explicar o menor ganho de pes@pgbo esterdide treinado.

7.2 Avaliacao da frequiéncia cardiaca e presséo arial

N&o foi observada diferenca entre os animais dilieasam esteréide com relacdo aos
animais controle na frequéncia cardiaca de repdis@ntanto, 0os animais que participaram do
protocolo de natacdo tanto administrados com edesr@uanto os que nao foram administrados
apresentaram bradicardia de repouso, corroboraodo dados observados tanto em animais
quanto em humano$'?2**® A bradicardia de repouso relativa ao treinamefgizo esta
relacionada ao componente vagal da frequiénciaazadi comprovando eficacia do treinamento
fisico.

Dados demonstram relacdo direta da NOS e bradicasdgerindo possivel relacdo da

maior sintese e expressdo de oxido nitrico atrdeetreinamento fisico em regides centrais
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envolvidas na modulacdo da atividade autondomicdi@zascular, como o nucleo do trato
solitario®>*°

Com relacao a pressao arterial, ndo foram obsasvdiflerencas entre 0os grupos apés os
protocolos de administracdo de esterdide e treintnfésico. Evidéncias demonstraram que ha
médio prazo (seis a oito semanas) ha um aumentpressdo arterial diastolica e meédia,
retornando aos valores basais ap6s suspéhsBsta alteracdo pode ser perigosa em individuos
hipertensos limitrofes, no entanto, ndo foi podsassociar alteracdes na pressdo arterial de

repouso em ratos que utilizaram esteroide.

7.3 Avaliacao do efeito e do tbnus vagal

O primeiro achado de fundamental relevancia destede foi que a administracao
cronica (dez semanas) de decanoato de nandrolordosea de 10mg/Kg/semana em ratos
provocou reducdo expressiva no componente paradsoop do controle autondémico
cardiovascular. Este pode ser um mecanismo enwohaddesenvolvimento de evento subito em
usuarios de esterdides. Varios estudos demonsttagdo direta entre reducdo da atividade
parassimpatica e aumento de mortalidade e eventbios **“® Usuéarios de esterdides
demonstram atividade elétrica cardiovascular altetae trabalhos experimentais demonstraram
inducao de arritmias e isquemia através do ussteedide’.

O mecanismo pelo qual a o esterdide provocou reddgatividade parassimpatica ainda
€ pouco entendido. Os esterdides influenciam tantxpressao quanto a atividade da enzima
sintetizadora de 6xido nitrico (NO%) Esta via é muito importante ja que o 6xido nétriem
funcdo moduladora na liberacdo de acetilcolinaceptres estdo presentes no ganglio cardiaco,
nodo sinoatrial e fibras que inervam o nodo sinalat?. Além disso ja existem indicios que os
horménios andrégenos influenciam a atividade nereodinérgica®.

O segundo achado de grande relevancia foi o queimamento fisico moderado de
natacdo concomitante a administracdo de esterordgeqiu a reducdo do componente
parassimpdético cardiovascular. Em humanos obsenausento da atividade parassimpatica
cardiovascular apds treinamento fisté3®. Estudos experimentais com o treinamento fisico em
esteira®® e natacdo também demonstraram aumento da ativideessimpatica.

Com a atividade fisica h4 aumento da producdo agud@®nica de 6xido nitricd" 2

inclusive em mecanismos centraisEsta é uma via que pode estar relacionada & evagéiat da
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atividade parassimpética nos animais treinados rasttrados com esterdide anabdlico. Futuras
investigacdes envolvendo oxido nitrico, treinaméigwo e administracdes de esterdides serédo

necessarias.

7.4 Avaliacao do efeito e do tdbnus simpatico

Um dado interessante deste estudo foi que existiugdo do efeito simpético nos ratos
administrados com esterdide. Este € um dado que estdr relacionado a reducdo da atividade
barorreflexa destes ratos, ja& que néo foi obserdiddeencas na freqiiéncia cardiaca intrinseca
entre os grupos. Além disso, os animais treinadagmainistrados também apresentaram esta
reducdo de efeito simpatico. Portanto, 0 mecanidmaeducdo do efeito simpatico pode ser
alheio ao que envolve o treinamento fisico.

O mecanismo relacionado a via noradrenergica dizéiméia do esteroide pode incluir os
receptores adrenérgicos. Um estudo demonstrou at@oude receptores beta-adrenérgicos na
administracdo de decanoato de nandrolona na do$erdg/Kg/semana durante 12 sematfas
Ainda, estudos demonstram modulacdo dos recepahpbs 2 adrenérgicos pela testosterona
55,56-

N&o foram observadas modificacbes no tdnus sinmgpaitre os grupos avaliados.
Diversas doencas crbnicas cardiovasculares saoiamdalas com aumento do componente

simpéatico?!, comumente presentes em usuarios de ester8idés’

e este poderia ser um
mecanismo associado a administracao de esteromendhnto, ndo foi possivel associar estes

fendbmenos.

7.5 Avaliacao da atividade barorreflexa

Com relacdo a atividade barorreflexa, foi observadducdes tanto na resposta
bradicardica quanto na resposta taquicardica dpogadministrado com esteréide. De acordo
com estudos realizados, a atividade barorrefles@adisinuida em individuos hipertensos e com
insuficiencia cardiaca cronicd’®® Este é mais um mecanismo que pode relacionar a
administracdo de ester6ides com o0 desenvolvimerndo ddencas cardiovasculares e
progressivamente levar a eventos subitos.

Como j4 discutido, a administracdo de esterdiddszra expressdo da enzima N#S

que por sua vez tem influéncia direta na funcd@rbefiexa®®, e pode ser um mecanismo
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envolvido na redugéo das respostas taquicardicadicBrdica induzido pelo esterdide anabdlico
exdégeno. Logo, este pode ser um dos mecanismosnsEseis pela reducdo da atividade vagal
nos animais com uso de esteréide, onde ja existatlira demonstrando relacdo da reducao da
funcao barorreflexa e a atividade parassimpética

Em mais um parametro os animais que participaranprdtocolo de treinamento e
fizeram o0 uso de esterdides evitaram tal disfung@o, apresentando diferencas para o grupo
controle na funcédo barorreflexa. Este dado vai ciwd® com varios trabalhos da literatura,

demonstrando o efeito normalizador do treinameistod na atividade barorreflex&>®¢°¢*

7.6 Avaliacao da variabilidade da FC e da PA

O indice de variabilidade total da frequiéncia @rdiapresentou tendéncia de reducéo no
grupo esterodide, sendo que os outros grupos naordgraram mudancas na variabilidade da FC.
O indice RMSSD também apresentou tendéncia de &edug grupo administrado relativo ao
grupo controle, apresentando-se reduzido relativgrapo esteroide treinado.

A reducao da variabilidade da frequéncia cardias®ém esta relacionada diretamente a
eventos de morte subita, como ficou demonstrad@heFramingham Heart Stud§, Como o
treinamento fisico evitou todas reducbes promovidak administracdo de decanoato de
testosterona avaliadas pela variabilidade da frexjée da presséo, esta foi mais uma técnica
gue demonstrou o papel protetor do treinamentocofismoderado quando praticado
concomitantemente ao uso do ester8ide

Através da técnica de dominio da freqiéncia obseseoque o indice HF, relativo ao
componente parassimpatico do sistema autondmicesamou-se reduzido nos ratos tratados
com esteroide e tal reducado foi prevenida com inaneento fisico. Este resultado € mais um
indicio de disfuncéo vagal induzido pelo uso crérde esterdide e prevencao desta reducao pelo
treinamento fisico. Estes dados corroboram com slatdo literatura®®, onde se demonstrou
reducdo do indice HF em animais tratados com detauwie nadrolona.

A variabilidade da pressao arterial apresentoauseentada no grupo que usou esteroide
em relacdo ao grupo controle. Alguns dados denmamstelacdo entre aumento da variabilidade
da pressao arterial com progressédo de doenca®wasdilares e mortes stbif4sNo entanto,

devido as dificuldades de coleta e variagfes dsspoearterial ao longo do dia, este dado ainda é
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controversd®. Este aumento pode estar relacionado com prefiiZancéo barorreflexa, porém

maiores investigagcdes devem ser feitas relatiesteaassunto.

7.7 Avaliacao da hipertrofia cardiaca

A massa cardiaca apresentou-se aumentada no gstgroigde demonstrando o efeito
hipertréfico. Este dado corrobora com dados daatibea que demonstram o efeito hipertréfico
do ester6idé®. Os grupos treinados também apresentaram aumemi@ssa cardiaca relativa ao
exercicio e, além disso, o grupo treinado esterdileve a maior aumento de massa, sugerindo
efeito somatério da administracédo de esteréide eeidlwamento fisico. Estes dados indicam que
apesar do treinamento fisico evitar efeitos delténa atividade autonémica de usuarios de
esterdide ndo evita a alteracdo da morfologia aeadielativa a administracdo de esteroide. Ja foi
demonstrado que em usuarios de esterdide mesmandesa administracdo ndo ha retorno ao

tamanho normal do muisculo cardidto
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Estes achados requerem atencdo para os seguipsesoas A primeira vista a pratica do
exercicio fisico demonstrou ter papel protetor icabscular para ratos administrados com
esterdide. No entanto, o protocolo foi padronizeaimo exercicio de moderada intensidade e ndo
€ o tipo de atividade praticada pelos individuogtie de esterbide. Esfor¢os intensos como o
treinamento com pesos e velocidade (atividade praiscada pelos usuarios de esterdide) podem
apresentar um estresse para estes individuos.dadies moderadas (abaixo do ponto de
descompensacao respiratoria) seriam mais indiceolas fins de manutencdo do componente
parassimpatico cardiovascular. Além disso, de faamada o exercicio provoca retirada vagfal,

e toda atividade fisica em individuos que apresera®yum tipo de cardiopatia (comum na
populacédo que utiliza esteréid€)deve ser acompanhada por um médico cardiolodistaros
estudos experimentais e clinicos sdo indicadosfifceste trabalho sugere que a administragéo
de decanoato de nandrolona provoca disfuncdo kfmm e diminui a atividade vagal
cardiovascular. O treinamento fisico de natacde@mitante preveniu tais disfungdes, supondo
importantissimo papel cardioprotetor. Futuras pissgudevem ser incentivadas para utilizacdo
do treinamento fisico moderado para usuarios der@des e a diminuicdo de eventos fatais

nestes usuarios.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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