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Resumo

RESUMO

A supercompensa¢io do glicogénio ¢ uma das adaptagdes induzidas pelo
treinamento fisico. Visando potencializar este fendmeno, muitos atletas utilizam doses
supra-fisiologicas de esterdides anabolicos androgénicos (EAA). Entretanto, o abuso de tais
substincias pode acarretar varios efeitos colaterais. Assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da nandrolona e do treinamento fisico sobre a supercompensagdo do
glicogénio, bem como o efeito do EAA sobre o tecido hepatico. Ratos Wistar machos, com
2 meses de idade, aleatoriamente divididos em quatro grupos experimentais: Sedentério +
veiculo; Treinado + veiculo; Sedentdrio + EAA; Treinado + EAA, receberam injec¢do i.m.
(2x/semana) de nandrolona (Deca-Durabolin®, 5 mg/Kg) ou veiculo (propilenoglicol, 0,2
mbl/Kg) durante 6 semanas. Durante este periodo, os animais treinados foram submetidos a
treinamento fisico resistido anaerobio, através de sessOes de saltos em meio liguido.
Quarenta ¢ oito horas apds a ultima sesso os animais foram anestesiados e sacrificados
para realizagdo das analises. Ao final do experimento, ratos treinados apresentaram menor
peso corporal, menores niveis plasmaticos de triglicerideos e maior concentragdo hepatica
de glicogénio, do que os respectivos sedentdrios. A concentragdo cardiaca de glicogénio
aumentou em resposta a associagio do freinamento fisico com EAA e no misculo sbleo em
resposta ao tratamento com EAA. Animais treinados tratados com veiculo apresentaram
maior reserva de glicogénio na por¢io vermelha do muisculo gastrocnémio do que os
respectivos sedentarios, e animais sedentarios tratados com EAA apresentaram aumento na
concentragdo de glicogénio em relagio aos sedentirios tratados com veiculo. Na porgdo
branca do musculo gastrocnémio, o treinamento estimulou aumento das reservas de
glicogénio ¢ animais sedentdrios tratados com EAA apresentaram maior concentragio de
glicogénio do que os sedentdrios tratados com veiculo. A glicemia permaneceu inalterada
nos quatro grupos, bem como 0s niveis séricos das transaminases aspartato
aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotransferase (ALT/TGP). O treinamento
empregado mostrou-se um recurso eficaz para a redugio do peso corporal bem como para o
aumento das reservas hepaticas e musculares de glicogénio, principalmente em musculos

com predomindncia de fibras glicoliticas. O uso de doses supra-fisiologicas de EAA
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potencializou somente alguns destes efeitos sem alterar os niveis das fransaminases

AST/TGO e ALT/TGP.



Abstract

ABSTRACT

Glycogen supercompensation is one of the adaptations induced by physical
training. To potentiate this phenomenon, many athletes use supraphysiological doses of
anabolic androgenic steroids (AAS). However, the abuse of these substances can cause
many side effects. Then, the purpose of this study was to evaluate in rats the influence of
nandrolone and physical training on glycogen supercompensation, and the effect of AAS on
hepatic tissue. Male Wistar rats, 2 months old, randomly divided into four experimental
groups: Sedentary + vehicle; Trained + vehicle; Sedentary + AAS; Trained + AAS,
received intra-muscular injections (2x/week) of nandrolone (Deca-Durabolin®, 5 mg/Kg) or
vehicle (propilenglycol, 0,2 mL/Kg) during 9 weeks. During this period, trained animals
were submitted to anaerobic physical training, using a protocol of jumping up and down in
water carrying an overload. Forty-eight hours after the last exercise session animals were
anesthesiated and sacrificed to do the analysis. In the end of the experimental period,
trained rats presented lower body weight and plasmatic triglycerides levels and higher
hepatic glycogen content than the respective sedentary. Cardiac glycogen content enhanced
in response to the association between physical training and AAS administration, and on
soleus it enhanced in response to the treatment with AAS. Trained animals treated with
vehicle presented higher glycogen content on gastrocnemious red portion than the
respective sedentary, and sedentary animals treated with AAS presented higher glycogen
concentration than the sedentary treated with vehicle, on the same muscle. On
gastrocnemious white portion, physical training enhanced glycogen content, and sedentary
animals treated with AAS presented higher glycogen concentration than the sedentary
treated with vehicle. Blood glucose was not altered, as well as seric levels of glutamate
oxalate transaminase (GOT) and glutamate pyruvic transaminase (GPT). The protocol of
physical traintng used in this experiment was efficient to reduce body weight and to
enhance hepatic and muscle glycogen content, mainly on muscles with predominance of
white fibers. The use of supraphysiological doses of AAS potentiated only some of these

effects with no alteration of seric transaminases levels.
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1 INTRODUCAO

Os esterdides anabdlicos androgénicos (EAA) sdo usados na medicina ha pelo
menos cinco décadas. O decanoato de nandrolona ou Deca-Durabolin®, cuja substancia
ativa ¢ a nandrolona, foi introduzido como uma preparagio anabolica injetavel com agdo
prolongada de até trés semanas, apds administracdo intramuscular. Comparativamente a
testosterona, apresenta maior agdo anabdlica e menor atividade androgénica (Wilson,
1988), sendo mundialmente um dos esterdides anabdlicos mais utilizados (Kutscher ef al.,
2002).

A indicagdo terapéutica classica dos EAA esta associada a situagbes de
hipogonadismo nos homens e a quadros de politraumatismos, queimaduras e periodos pos-
operatdrios, nos quais os pacientes podem apresentar deficiéncia no metabolismo protéico
(Wilson, 1988; Creutzberg & Schols, 1999). No tratamento da anemia associada a doenga
renal cronica, ha indicagdo de tratamento com EAA por estimularem a sintese de
eritropoetina ¢ a entropoese (Ballal er al, 1991; Berns ef al, 1992). Além destas
aplicagdes, a associacio de EAA ao tratamento da osteoporose (Gordon et al., 1999) e ao
da sindrome de imunodeficiéncia adquirida também tem mostrado efeitos satisfatorios
{Creutzberg & Schols, 1999; Rabkin ef al., 2000; Currier, 2000).

Porém, altas doses de EAA podem acarretar varios efeitos colaterais tais como
atrofia do tecido testicular, alteraces hepatocelulares, tumores hepaticos e de prostata
{Johnson, 1985; Yesalis et al., 1993), alteracBes no metabolismo lipidico (Kuipers et al.,
1991), alteragbes de humor (Gruber & Pope Jr, 2000) ¢ de comportamento (Bahrke ef al.,
2000). Estes hormdnios vém despertando a atengfio de pesquisadores e profissionais na area
de Safide devido a sva grande utilizagio com o objetivo de melhorar a aparéncia e/ou a
performance fisica (Creutzberg & Schols, 1999), embora existam ressalvas a respeito da
comprovacdo de efeitos adicionais dos EAA, sobre aqueles obtidos através do treinamento
fisico.

De consideravel importincia durante o exercicio fisico € a utilizagdo adequada
dos substratos energéticos. Durante um exercicio vigoroso, o glicogénio tecidual, a glicose

sangiiinea e as reservas lipidicas fornecem a energia necessaria para os musculos
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esqueléticos e o Sistema Nervoso Central (Khatri & Blumenthal, 2000). As informacdes
ndo sdo claras a respeito da influéncia dos EAA sobre estas respostas ao exercicio fisico.
Considerando o uso freqiiente de doses excessivas de EAA em academias no
Brasil e os potenciais riscos & saude resultantes desta pratica, o objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos de doses supra-fisiologicas de nandrolona sobre o metabolismo do
glicogénio e sobre o tecido hepético, em ratos sedentirios ou submetidos a treinamento

resistido anaerobio.



Revisdo da Literatura

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 FISIOLOGIA ESTEROIDES ANDROGENICOS

O termo andrégeno ¢ de origem grega, onde andro significa homem e gennan,
produzir. A defini¢do bioldgica de um andrégeno € qualquer substincia que produz
especificamente o crescimento das gonadas masculinas. Na espécie humana, existem cinco
formas principais de andrégenos circulantes: a testosterona, diidrotéstosterona (DHT),
androstenediona, dehidroepiandrosterona {(DHEA) e seu derivado sulfatado (DHEAS)
(Handa & Price, 2000).

No organismo masculino, a testosterona € o esteréide sexual endégeno mais
abundante, a ponto de ser considerado o hormonio testicular fundamental. Cerca de 95% da
testosterona circulante é secretada pelos testiculos e apenas 5%, pelas glandulas supra-
renais. A concentragio de testosterona na circulagdo sangiiinea ¢é cerca de dez vezes maior
do que a de DHT (Handa & Price, 2000}, sendo mais potente do que a propria testosterona
(Marques ef al., 2003). Na mulher, estes hormoénios também sdo produzidos, entretanto em
menores quantidades, pelas glandulas supra-renais.

No homem, as células testiculares secretoras de testosterona sdo denominadas
células interstictats de Leydig e sdo estimuladas pelo hormdnio luteinizante (LH)
hipofisario, também conhecido como horménio estimulante das células intersticiais (ICSH).
Desta forma, a quantidade de testosterona secretada aumenta aproximadamente em
propor¢do direta & quantidade de LH disponivel. A testosterona, secretada pelos testiculos
em resposta ao LH, exerce efeito reciproco de inibir diretamente a secregdo de LH pela
hipofise anterior. Porém, a maior parte dessa inibicdo resulta do efeito direto da
testosterona sobre o hipotdlamo, diminuindo a secre¢io do horménio liberador de
gonadotropinas (GnRH). Isso, por sua vez, causa diminui¢io correspondente da secregdo de
LH e de hormdnio foliculo-estimulante (FSH) pela hipofise anterior. Quando a secregio de
testosterona aumenta, esse efeito automético de retroalimentagio negativa, operando
através do hipotilamo e da hipéfise anterior, reduz a secrecdo de testosterona para o nivel

desejado. Por outro lado, a testosterona em quantidade insuficiente induz o hipotalamo a
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secretar grande quantidade de GnRH, com aumento correspondente na secregiio de LH e de
FSH e conseqiiente aumento da secrecfio testicular de testosterona. Assim, o0 organismo
controla finalmente as concentragdes dos androgénios e de suas agdes.

O FSH, secretado pela hip6fise anterior, liga-se a receptores especificos de FSH
nas células de Sertoli dos tibulos seminiferos. Essa ligacio determina o crescimento das
células de Sertoli, que passam a secretar varias substdncias espermatogénicas.
Simultaneamente a testosterona ¢ a DHT, ao se difundirem das células de Leydig
testiculares para o interior dos tubulos seminiferos, também exercem efeito trépico sobre a
espermatogénese. Portanto, para iniciar a espermatogénese, tanto o FSH quanto a
testosterona sio necessarios (Guyton & Hall, 2001).

A testosterona e seus derivados circulam livremente na corrente sangiiinea ou
ligados a uma proteina plasmaética. Quando atingem a célula-alvo desligam-se da proteina e,
devido a sua caracteristica lipossolavel, difundem-se através da bicamada lipidica da
membrana plasmatica. No citoplasma da célula, interagem com um receptor especifico,
formando um complexo hormoénio-receptor com alta afinidade pelo nicleo celular. Este
complexo atravessa a membrana nuclear ¢ liga-se com avidez a sitios especificos da
cromatina nuclear, denominados elementos de resposta a hormodnios esterdides. Ocorre
entdo a ativagdo da RNA polimerase, miciando o processo de transcrigdo génica no qual
uma fita de RNA mensageiro, complementar aquela de DNA que serviu como molde, serd
formada. Através da participagdio do RNA transportador e do RNA ribossdmico, a sintese
protéica se desenvolve no citosol celular. As proteinas formadas podem ser estruturais,
enzimas ou ainda poderdo ser secretadas para serem utilizadas por outras células (Wilson &
Foster, 1988). Devido a cascata de reacbes que precede a sintese protéica, as respostas
decorrentes da acfio dos hormdnios androgénios apresentam um retardo caracteristico
(Guyton & Hall, 2001).

Alguns aspectos da especificidade tissular & agio androgénica sdo garantidos
pela conversdo local da testosterona a metabolitos mais ativos ou especificos, como a DHT
(Wu, 1997). A conversdo da testosterona a DHT ocorre sob agfio de uma enzima
citoplasmatica denominada So-redutase. O produto formado possui afinidade 6 a 10 vezes

maior pelo receptor androgénico do que a propria testosterona. Apds penetrar na célula, a
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testosterona pode também sofrer acio da aromatase citoplasmatica, sendo convertida a
estrogeno. Apos esta conversdo, o estradiol liga-se a receptores estrogénicos e este
complexo ird interagir com o DNA nuclear, promovendo resposta estrogénica (Lise ef al.,
1999; Celotti & Cesi, 1992; Wilson & Foster, 1988). Os hormonios estrogénicos sdo
necessarios para a deposicdo de tecido Osseo e também para a fuso epifiséria ao final da
puberdade (Morishima et al., 1995). Desta forma, seria muito surpreendente se as ag0es
bioldgicas androgénicas, extremamente variadas, fossem mediadas por um Unica espécie de
receptor androgénico, com mecanismo de acdo singular, isto €, através da ativagio de
elementos responsivos em diferentes genes-alvo (McPhaul ef al., 1993). A testosterona, por
si 80, é um horménio chave, mas também atua como um pro-horménio circulante para
diversos tecidos especificos que possuem as enzimas conversoras So-redutase e aromatase.
Portanto, nem todas as a¢des desencadeadas pela testosterona s3o mediadas pela molecula
de testosterona propriamente dita ou pelos receptores androgénicos (Wu, 1997).

Os horménios androgénios sio essenciais durante toda a vida do homem.
Durante a fase intra-uterina, a testosterona liberada pelo feto ¢ responsavel pela
diferenciagdo da genitalia (efeitos organizacionais). Na presenca de testosterona, liberada
pela gbnada imatura, o precursor dos Orgdos sexuais masculinos internos ou sistema
wolfiano desenvolve-se, ocorre atrofia do precursor dos orgios sexuais femininos internos
ou sistema miilleriano ¢ a genitalia interna e externa desenvolvem-se no padrio masculino.
A partir do estudo das sindromes clinicas androgénicas, onde se observa deficiéncia da
enzima Soa-redutase, descobriu-se que a conversdo da testosterona em DHT ¢ essencial para
o desenvolvimento da genitalia externa durante a vida fetal e também para o crescimento
secundario capilar durante a vida adulta (Wilson ef al., 1993). Por outro lado, na auséncia
da testosterona, a genitalia desenvolve-se no padrio feminino. Além disso, a testosterona,
secretada durante a vida intra-uterina, sob a a¢io da aromatase, ¢ convertida a estradiol no
sistema nervoso central. Isso € determinante para que no individuo adulto, o hipotilamo
apresente um padrdo ndo ciclico de secregdo de GnRH, ao contrério do que ocorre na
multher. Na puberdade, a testosterona e seus derivados sdo responsdveis pela ativagio da
fun¢do testicular e desenvolvimento das caracteristicas sexuais secunddrias (efeitos

ativacionais) (Carlson, 2002).
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Os horménios masculinos também atuam sobre um grande niimero de tecidos-
alvo nfo reprodutivos, incluinde os ossos, tecido adiposo, misculo esquelético, cérebro,
prostata, figado e rins. Como existe maior nlimero de receptores para a testosterona nos
orgdos sexuais do que nos outros tecidos, como musculos esquelético e cardiaco, as
respostas androgénicas serdo maiores do que as anabdlicas. O complexo hormdnio-receptor
interage com seqiiéncias especificas do DNA, promovendo respostas androgénicas mais

acentuadas do que as anabélicas, pelos mesmos motivos ja citados (Wilson, 1988).

2.2 ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

2.2.1 PERSPECTIVAS HISTORICAS

A testosterona foi pela primeira vez sintetizada em 1935 e desde entdo os
androgenos tornaram-se disponiveis para utilizacdo com fins terapéuticos e experimentais.
Inicialmente existiu pouco interesse, por parte dos pesquisadores, na determinagdo dos
efeitos destas substdncias sobre o desenvolvimento, manutencdo e restabelecimento da
forca muscular em individuos jovens ou idosos (Samuels et al, 1942; Simonson ef al.,
1944).

Os EAA s@o um grupo de compostos naturais ou sintéticos formados a partir da
testosterona ou um de seus derivados (Lise et al., 1999), sendo utilizados na medicina ha
pelo menos cinco décadas, principalmente no tratamento de doencas onde hé balango
nitrogénio negativo. Segundo Ryan (1981), durante a Segunda Guerra Mundial, os EAA
foram utilizados devido a sua capacidade de restaurar o balango positivo de nitrogénio em
vitimas desnutridas, submetidas a jejum forcado. Lise ef al. (1999) relatam que também
durante a guerra, as tropas alemds fizeram uso destas substincias com o objetivo de
aumentar a agressividade dos seus soldados.

De acordo com a FDA (Federal Drug Association), a indicagfo terapéutica
classica dos EAA esta associada a situagdes de hipogonadismo nos homens, aumentando a
concentragdo de testosterona e derivados essenciais para o desenvolvimento ¢ manutencio

de caracteristicas sexuais masculinas. A utilizaglo de tais substincias também ¢&
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recomendada, devido aos seus efeitos anabodlicos, em alguns quadros agudos tais como
politraumatismos, queimaduras e¢ periodos poOs-operatorios, onde os pacientes podem
apresentar deficiéncia no metabolismo protéico (Wilson, 1988; Creutzberg & Schols,
1999). No tratamento da anemia por faléncia da medula dssea, mielofibrose ou doenga
renal crénica, had indicagio de utilizagdo dos EAA, por estimularem a sintese de
eritropoetina e a eritropoiese. Os EAA também podem ser fteis no tratamento de certos
tipos de cinceres de mama, nos casos de endometriose e na insuficiéncia renal aguda, por
causarem diminui¢do na produglo de uréia, com conseqiiente redugio do nimero de
didlises necessarias (Ballal et al, 1991; Berns et al, 1992). Além destas aplicagbes, ha
associac@o dos EAA ao tratamento da osteoporose por estimularem os osteoblastos, células
responsaveis pela deposiciio de tecido osseo (Gordon ef al., 1999) e por diminuirem a dor
ossea (Lise ef al, 1999). A sua administracio em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida também tem mostrado efeitos satisfatérios (Creutzberg &
Schols, 1999; Rabkin et al., 2000; Currier, 2000) com relagio ao restabelecimento do peso
corporal.

As primeiras evidéncias da utilizagio da testosterona com o objetivo de
restaurar a “vitalidade” datam de 1889, quando Brown-Séquard relatou retardo no seu
processo de envelhecimento apds auto-aplicagio de um extrato testicular. Este
acontecimento estimulou intensa atividade experimental em torno dos hipotéticos efeitos
anti-envelhecimento da testosterona, antes mesmo que ela tivesse sido isolada (Kuhn,
2002).

Muitos autores citam que a descoberta de que o uso de hormonios androgénios
poderia melhorar o desempenho fisico ocorreu apenas em 1839 (Thein er al., 1995;
Ghaphery, 1995; Scott et al., 1996). Entretanto, Kuhn (2002) relata que tal fato ocorreu
muito antes, ja em 1896, quando um contemporineo de Brown-Séquard, apés auto-
administrar um extrato testicular observou aumento na forca muscular do seu dedo.

A primeira utilizagdo dos EAA com o objetivo de melhorar o desempenho de
atletas ocorreu em 1954, durante um campeonato de levantamento de pesos em Viena. Os
atletas russos que fizeram uso de tais substincias exibiram performances altamente

satisfatorias na competi¢io (Assis, 2002). Entretanto, foi no cenario da Guerra Fria que o
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uso dos EAA atingiu o seu auge. Nos anos 60, a Republica Democrata Alema era um pais
relativamente obscuro associado 4 imagem da Guerra Fria e circundado pela famosa
“Cortina de Ferro”. Os politicos do pais logo perceberam que o sucesso no esporte seria
uma das formas mais rapidas e baratas de fazer com que o pais, de apenas 17 milhdes de
habitantes, fosse reconhecido e recebesse prestigio internacional. Grandes investimentos
foram realizados com o objetivo de aprimorar o desempenho atlético, desde sisternaticas
triagens de talentos mirins nas escolas até o uso indiscriminado de drogas ilegais. Todos
estes esforcos foram organizados de maneira eficiente, com medidas de total seguranca
para que n&o fossem descobertos (Franke & Berendonk, 1997). Durante este periodo, o
governo aleméo financiou e apoiou, de maneira extremamente sigilosa, o desenvolvimento
de intmeras teses de doutorado, onde foram estudados os efeitos e danos reversiveis e
irreversiveis, decorrentes da administracdo inspecionada de doses elevadas de EAA, e
alguns outros hormoénios peptideos, a estudantes e atletas de elite. Os profissionais
envolvidos em tais pesquisas (cientistas, médicos e técnicos esportivos) violaram todos os
preceitos €ticos cientificos e médicos. Aos atletas, diziam que aquilo que estavam
recebendo eram “pilulas de vitaminas” (Turinabol-Oral®) e quando era necessiria a
administracdo dos EAA através de injegdes, diziam que aquelas eram medidas
“profilaticas” (ésteres de testosterona e de nandrolona). Os aspirantes a atletas ou atletas
profissionais eram forgados a nfo comentarem absolutamente nada a este respeito com os
familiares ou amigos (Yesalis & Bahrke, 2000). Em 1968, durante as preparagdes ¢ treinos
para os Jogos Olimpicos, os oficias da Republica Democrata Alem3 cruzaram outra barreira
ética e passaram a administrar hormonios androgénios em atletas do sexo feminino. De
1972 em diante, a pequena Republica Democrata Alemi esteve constantemente no topo do
ranking em contagem de medalhas, juntamente com os E.U.A. e a ex-Unido Soviética.
Assim, os EAA que primeiramente foram utilizados nas modalidades que exigiam forga,
poténcia e velocidade, como levantamento de peso, arremessos e langamentos, natacio e
corrida de curtas distincias, passaram a ser também amplamente utilizados nas demais
modalidades (Franke & Berendonk, 1997). A partir dai seu uso difundiu-se ndo sO na

Alemanha, mas também nos outros paises do mundo.
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A influéncia de tais substincias sobre o desempenho atlético de homens (em
modalidades que exigiam forga) e de mulheres (em praticamente todas as modalidades) foi
evidenciada apds a introducdo de alguns controles anti-doping, em 1989, pelo Comité
Olimpico Internacional. Embora os testes fossem imperfeitos, insuficientes e ineficazes, a
sua utilizagfo inibiu o uso de EAA. Desde entfo, muitos atletas, sendo a totalidade, jamais
conseguiram exibir as marcas alcangadas em competi¢hes anteriores. Tal fato ainda &
observado, mesmo com o desenvolvimento ¢ aperfeigoamento de técnicas para frandar os
exames anti-doping.

A tendéncia ao declinio de performance nio prova que os melhores atletas da
atualidade estdo livres do doping, mas este dado sugere que hoje existe menos doping do
que antigamente (Bagatell & Bremner, 1996; Franke & Berendonk, 1997). O uso de tais
substincias ainda faz parte do meio desportivo, competitivo ou nfio, porque muitos
acreditam que a ele também se aplica a lei Darwiniana: somente os mais preparados
fisicamente alcangam os niveis mais altos de participagdo (“Only the fittest reach the
highest level of participation”’) (Norton & Olds, 2001), embora o uso de EAA na selegiio

natural ndo seja evidenciado.

2.2.2 TIPOS DE EAA

Todos os esterdides ditos anabolicos sdo compostos derivados da testosterona.
Atuando sobre os receptores androgénicos, modulam de forma indissocidvel tanto os efeitos
androgénicos como os anabolicos. Tais substincias variam na relagdo entre a atividade
anabolica:androgénica (TAB. 1), mas nenhuma das drogas atualmente disponiveis ¢ capaz
de desencadear somente efeitos anabolicos (Clarkson & Thompson, 1997; Lise et al,
1999).
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Tabela 1

Relacdo entre agdes anabolicas:androgénicas para os EAA

Esteroide Anabélico Androgénico Relagido anabélica:androgénica
Testosterona, metiltestosterona 1
Metandrostenolona 2-5
Oximetolona 9
Oxandrolona 10
Nandrolona : 10

Estanozol 30

Fonte: Kuhn, 2002,

A manipulacdo da molécula original de testosterona para formulagio dos EAA
influencia sua farmacocinética, biodisponibilidade e/ou o balango da atividade androgénica
em prol da anabolica (Wilson & Foster, 1988; Korolkovas & Burckhalter, 1988). Algumas
das possiveis alteragdes das propriedades estruturais e farmacocinéticas da testosterona,
para ser utilizada como EAA, estdlo citadas abaixo:

1. Testosterona administrada na forma injetivel, através de adesivos transdérmicos ou
cremes corporais;

2. Testosterona 17-esterificada (ésteres): cipionato de testosterona, propionato, enantato €
undecanoate. A esterificacdo confere ao esteréide maior solubilidade lipidica e retarda a
sua liberaclo para a circulagdo, prolongando a sua ac¢do. Todos estes compostos, com
excecdo do undecanoate, devem ser administrados sob a forma injetavel. Vale ressaltar que
ésteres de nandrolona 17B-esterificados também estdo comercialmente disponiveis;

3. 17u-derivados: metiltestosterona, metandrostenolona, nortandrolona, fluoximesterona,
danazol, oxandrolona e estanozol. Estes derivados resistem ao metabolismo hepatico, sendo
portanto ativos oralmente. A modificagio estd associada a niveis elevados de
hepatotoxicidade;

4. Modificacdes nos an€is A, B ou C da molécula de testosterona: mesterolona,

portestosterona, metenolona, fluoximesterona, metandrostenolona, nortandrolona, danazol,
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nandrolona e estanozol. Estas modificagdes conferem um grande niimero de vantagens ao
EAA, que incluem: lenta metabolizagdo, afinidade aumentada pelo receptor androgénico
(19-nortestosterona), resisténcia a aromatizagdo até estradiol (fluoximesterona, 19-
nortestosterona). Além disso, os metabolitos, resultantes da agfo da Sa-redutase sobre a
substincia, possuem baixa afinidade pelo receptor androgénico (metabdlito resultante da
acdo da So-redutase sobre a 19-nortestosterona, origina a 7a-19-nortestosterona) (Kuhn,
2002).

Dentre os EAA disponiveis comercialmente, existe o decanoato de nandrolona
ou Deca-Durabolin®, desenvolvido pelo laboratério Organon e introduzido no mercado em
1962 como uma preparagdo anabolica injetdvel com agfio prolongada de até trés semanas
ap6s administragio intramuscular em humanos. A substidncia ativa ¢ a nandrolona.
Comparativamente 3 testosterona, apresenta uma maior agdo anabolica € menor atividade
androgénica (Wilson, 1988), sendo mundialmente um dos EAA mais utilizados (Kutscher
et al., 2002). Quando a nandrolona entra na célula, também sofre ago da Sa-redutase.
Entretanto, o metabdlito resultante, ao contrario da DHT, tem baixa afinidade pelo receptor
androgénico. Esta conversdo ocorre em grandes proporgdes nos orgios sexuais, devido as
altas concentragdes da enzima Sa-redutase, ¢ em menor escala nos misculos esquelético e
cardiaco. Assim, os efeitos androgénicos da nandrolona sfo menores do que os da
testosterona. Nos musculos, como a presenga de Sa-redutase € menor, a propria nandrolona
interage com os receptores para esteroides, produzindo respostas anabodlicas relativamente
maiores (Celotti & Cesi, 1992).

Além disto, a nandrolona ¢ classificada como um androgeno nfio aromatizével
(Hobbs et al., 1996), minimizando os feitos indesejaveis feminilizantes decorrentes da

utilizagio do EAA em doses supra-fisioldgicas ou por longos periodos (Kuhn, 2002).
2.2.3 EAA E DESEMPENHO FiSICO

Um recurso ergogénico ¢ qualquer fator ou fendmeno que aprimora o
desempenho, ndo apenas atlético, mas também emocional e psiquico para a realizag¢iio do

trabatho fisico (Powers & Howley, 2000b). Com freqiiéncia, como recursos ergogénicos
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sdo considerados somente agentes farmacologicos (como os EAA) consumidos com a
finalidade de proporcionar alguma vantagem fisica ao atleta. Entretanto, existem outras
classes que incluem componentes nutricionais {carboidratos, proteinas, vitaminas, minerais,
dgua e cletrolitos); fisiologicos (oxigénio, refor¢o por dopagem sangiiinea,
condicionamento e procedimentos de recuperacdo); psicolégicos (hipnose, sugestio e
ensaio) e mecanicos (mecénica corporal aprimorada, vestimenta, equipamento €
treinamento das habilidades) (Foss & Keteyian, 2000c).

Alguns recursos ergogénicos sdo claramente aceitos como coadjuvantes capazes
de aprimorar o desempenho e a seguranca do atleta. Elementos como treinamento e
condicionamento, uso de agua, melhores equipamentos, sobrecarga de carboidratos,
suplementos vitaminicos e de ferro, técnicas de aquecimento e de volta i calma e
estratégias com ensaios repetidos estdo dentro do espirito da competigfo (Foss & Keteyian,
2000). Obviamente, o uso de EAA e outros agentes farmacoldgicos esta fora dos limites
competitivos, € fol declarado ilegal pelos setores governamentais desportivos nacionais €
internacionais. Entretanto, segundo estatisticas do Comité Olimpico Internacional,
realizadas em 2000, os EAA sdo o grupo de substdncias ergogénicas mais comumente
utilizadas no processo de doping (Parssinen & Seppala, 2002).

Segundo Dawson (2001), podemos dividir os usudrios de EAA em quatro
gripos:
1. Aqueles que estdo sertamente envolvidos com o esporte € véem o uso de EAA como uma
forma de alcancar melhor rendimento ou de evitarem o “pior”, ou seja, a derrota (Wagner,
1989);
2. Aqueles que recentemente se envolveram com o esporte, ou que j& praticam exercicio
fisico ha algum tempo, mas ndo tém o objetivo de se tornarem atletas profissionais.
Acreditam que a administragio de tais substincias faz parte do meio no qual estdo
inseridos, ou que esta ¢ a forma mais rapida melhorar a aparéncia fisica ou a performance
atlética;
3. Usudrios ocupacionais, como segurangas, policiais ou prisioneiros. Possuem um objetivo
bem definido: acreditam que em fungdo da posigdo que ocupam necessitam aumentar a

massa muscular e a agressividade, tanto para proteger como agredir outras pessoas;
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4. Usuarios recreacionais, que utilizam estas substincias para aumentar a libido,
agressividade ou a sensacdo de bem-estar. O uso de drogas ilicitas também ¢ bastante
comum neste grupo.

Algumas consideragdes a respeito do uso de EAA pelos grupos 1 e 2 (individuos
envolvidos com a pratica de atividade fisica, seja de maneira profissional ou amadora)
devem ser mencionadas. Segundo Wu (1997), o abuso de EAA por estas comunidades
apoia-se nas seguintes evidéncias:

1. Diferencial nitido de performance atlética entre homens e mulheres;

2. Diferenca de massa magra média entre homens e mulheres, sendo que homens
apresentam massa magra 30% superior & das mulheres;

3. Efeitos anabolicos evidentes resultantes do aumento fisiologico dos niveis de
testosterona durante a puberdade;

4. Inquestionaveis efeitos benéficos da administracio de doses fisiologicas de testosterona a
pacientes com hipogonadismo;

5. Pressuposto de que doses supra-fisiolégicas de testosterona, ou de analogos sintéticos
mais potentes, 580 capazes de aumentar a massa muscular e melhorar a performance de
homens adultos eugonadais;

6. Ilusdo de que efeitos anabolicos podem ser dissociados dos androgénicos, através do uso
de agentes “puramente anabolicos”.

Para estes usuérios, o treinamento fisico é realizado com o objetivo de preparar
0 corpo para a competi¢do ou para melhorar a aparéncia, € nio por razdes de saude. O
corpo ¢ tratado como mera ferramenta para atingir objetivos. Por isso atletas que exibem
aparéncia fisica saudavel nem sempre possuem saide. Assim, fica facil entender porque os
usudrios de EAA consideram favordvel e compensador o risco-beneficio resultante de tal
pratica (Wagner, 1989).

Através de revisOes de literatura e andlises de alguns trabalhos desenvolvidos
com o objetivo de se verificar a relagio entre o uso de EAA e performance fisica em
homens, observa-se que muitos falharam no delineamento experimental e por este motivo,
ndo é de se surpreender que os resultados sejam controversos. As diferengas de resultados

podem ser atribuidas ao efeito do EAA aumentando a agressividade e a competitividade, as
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diferengas quanto a intensidade do treinamento ou dieta e aos efeitos placebo mmito
importantes (Wilson, 1988; Elashoff et al., 1991; Friedl, 2000). Outro fator que pode
mascarar os resultados ¢ variacfo de sensibilidade dos diferentes grupos musculares a
testosterona. No homem, os misculos peitorais e os dos ombros apresentam maior resposta
aos hormOnios androgénios do que os misculos dos membros inferiores {Hamilton, 1948).
Desta forma, a administracio de testosterona ou seus derivados aumenta, em diferentes
proporgoes, a massa muscular das regides superior ¢ inferior do corpo. A performance em
tarefas como levantamento de peso fica aumentada quando comparada com aquelas
realizadas pelos membros inferiores. Como esperado, grande parte dos estudos que relatam
aumento de for¢a muscular decorrente do uso de EAA, o fazem avaliando exercicios
realizados pelos misculos da regifo superior do corpo (Friedl, 2000).

Além disso, o grau de incremento da for¢a muscular, decorrente do uso de EAA,
muitas vezes € pequeno. Mudangas na performance da ordem de 1 a 5% sfio raramente
relevantes estatistica ou clinicamente, mas podem representar a margem da vitoria para
atletas de elite. Por esta razdo, cientistas, médicos e atletas podem interpretar os dados do
mesmo estudo sob diferentes visdes (Kuhn, 2002).

Destaca-se também o fato de que, na maioria dos casos (sendo na totalidade), os
estudos nfio conseguem mimetizar a variedade de drogas que os atletas costumam utilizar,
no processo denominado stacking, ou as mudangas nas doses durante os ciclos de
administragdo dos EAA, programa denominado “pirdmide”. Os polimorfimos genéticos,
bem como as variagdes individuais com relago s habilidades inatas e motivagdo, também
sdo fatores que dificultam as analises. Estudos essencialmente duplo-cegos sdo dificeis de
serem conduzidos em virtude das evidéncias clinicas decorrentes da administragdo dos
EAA, como por exemplo o aparecimento de erupgdes acnéicas (Wu, 1997).

Com relagio aos estudos em animais, as controvérsias a respeito dos efeitos dos
EAA também estdo presentes. A eficacia do uso com objetivo de aumentar a massa
muscular foi comprovada em animais treinados, entretanto os leitos musculares também
respondem de maneira diferente ao estimulo, sendo que musculos constituidos
principalmente por fibras lentas sdo mais beneficiados do que aqueles formados por fibras
rapidas (Sachs & Leipheimer, 1988; Lewis et al., 1999; Leoty, 2001).
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Apesar de todos estes problemas quanto ao desenvolvimento do protocolo
experimental, € grande o nimero de trabalhos que relatam alteragGes bioquimicas e
anatémicas no tecido muscular, decorrentes da administracdo de doses supra-fisiologicas de
EAA (Friedl, 2000). Estudos controlados mostraram que o nimero de fibras musculares € o
tamanho individual de cada fibra muscular, aumentam em resposta a administragio de EAA
(Joubert & Toubin, 1989). Estas respostas sdo potencializadas pela associagdo do
tratamento ao treinamento fisico resistido, visando hipertrofia muscular (Tamaki et al.,
2001).

As fibras musculares esqueléticas sdo multinucleadas. Alguns autores
consideram que a hipertrofia resultante do uso de EAA associado & préatica de exercicios de
resistidos € decorrente do aumento no ntimero de nicleos musculares (miontcleos),
mantendo constante a relagio mionficleos/volume citoplasmatico. A principal fonte de
mioniicleos € proveniente da ativacio, proliferagio e incorporagiio de células-satélite ao
misculo correspondente. Estas, por sna vez, também possuem receptores androgénicos
(Kuhn, 2002; Doumit ef al., 1996). Biopsias musculares de levantadores de peso que
utilizaram EAA revelam aumento da expressdo de isoformas embriondrias da miosina e do
antigeno leucina (Leu-9) quando comparadas com as biopsias de levantadores n&o usuarios
de EAA. Tanto as isoformas quanto o antigeno Leu-9 encontram-se presentes em miotubos
em desenvolvimento ¢ nucleos musculares recentemente formados (Kadi er al, 1999a,b,
2000).

Exercicios resistidos, como o levantamento de peso, estimulam o processo de
hipertrofia de maneira eficaz, mas sdio constaniemente associados a danos musculares e
aumento nos niveis séricos de creatina quinase (CK) (Paul et al, 1989). A fungio
fisiologica desta enzima ¢ catalisar a conversio de ADP em ATP, a partir da creatina
fosfato, um substrato energético encontrado no musculo esquelético. Embora a maior
concentragio desta enzima esteja no misculo esquelético, ela também pode ser encontrada
no cérebro, estdmago, bexiga, colon, uUtero, prostata, intestino delgado e rim, e quando
aurnentada no soro, ¢ um importante sinalizador de processos lesivos no tecido muscular

esquelético.
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Foi demonstrado que quando os EAA sio associados ao treinamento resistido,
promovem um efeito estabilizador membranas das células musculares. Desta forma, ha
diminui¢do dos danos musculares, com menor efluxo de CK (Spath Jr. et al, 1974).
Tamaki ef al. {2001) relacionam as menores concentragdes séricas de CK, decorrentes do
uso de EAA em doses supra-fisiologicas, com aumento da capacidade de levantamento de
peso, em um protocolo de saltos em meio liquido, utilizando ratos.

Sabe-se que, apds lesdes musculares, as células-satélite sdo estimuladas, sendo
desencadeado um processo de proliferacdo das mesmas. Estas fornecerio mionticleos
adicionais com o objetivo de restabelecer o dominio muscular. Tamaki er al (2001)
analisaram, em ratos de laboratorio, a atividade mitética de células musculares através da
captagdo de [3 Hltimidina, nucleotideo essencial para o processo de proliferacdo, decorrente
da aplicacdo de um protocolo de treinamento resistido. Observaram que, apos a realizagio
de saltos em meio liquido com sobrecarga, a captacdo muscular de [PH]timidina foi
significativamente menor em animais tratados com EAA quando comparada com a dos
animais tratados com veiculo. A menor captagio de timidina marcada indica que nio houve
necessidade de proliferagdo celular para reparo tissular. Assim, evidencia-se o papel
protetor dos EAA sobre os processos de lesdes musculares decorrentes da pritica de
exercicios resistidos. Além disto, no mesmo estudo, observou-se que os animais tratados
com EAA apresentaram maior captagio de ['*Clleucina, aminoAcido utilizado no processo
de hipertrofia muscular.

E bastante clara a participagio dos receptores androgénicos no aumento de
sintese protéica e de massa muscular. Sabe-se que homens com fungio gonadal normal
apresentam receptores androgénicos saturados pelos niveis fisioldgicos normais de
testosterona. Se os efeitos anabodlicos e androgénicos sdo mediados por estes receptores,
que se apresentam saturados na presencga de niveis fisiologicos de testosterona, nenhum
efeito benéfico adicional resultaria da administragdo de horménios androgénios (Kuhn,
2002). Entretanto, doses supra-fisioldgicas de EAA podem ser efetivas no aumento da
massa muscular por estimularem incremento do niimero de receptores androgénicos sobre
os quais os EAA exercerfio suas fungdes, processo denominado up-regulation (Bricout et

al., 1994; Doumit et al., 1996; Sheffield-Moore et al., 1999; Kadi ef al., 2000).
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Além disso, existem evidéncias do papel anticatabolico exercido pela
administracdo de doses supra-fisiolégicas de testosterona ou de seus analogos. Em
pacientes com mutacio genética do receptor androgénico (receptores ndo-funcionantes), o
tratamento com doses supra-fisioloégicas de EAA também induz aumento de massa
muscular (Tincello et al., 1997). Este efeito é decorrente da ligagio do hormdnio sexual a
receptores de glicocorticoides, o que inibe parcialmente a expresséo dos efeitos catabOlicos
provocados pelos glicocorticoides, uma vez que seus sitios de a¢fio estdo ocupados. Dados
obtidos através de estudos com animais também confirmam este efeito. Porém, vale
ressaltar que, em doses fisioldgicas, a afinidade EAA/receptor de glicocorticoide € pequena,
somente aumentando quando sio administradas doses supra-fisiologicas deste horménio.

A melhora da performance, decorrente da utilizagio de EAA, também pode
estar relacionada ao aumento das reservas energéticas. Sabe-se que as reservas musculares
e hepaticas de glicogénio sdo combustiveis energéticos importantes e imprescindivets
durante a atividade fisica (van Breda et al., 1993). O exercicio fisico pode alterar os niveis
de reserva de glicogénio, fato evidenciado pelo mecanismo de supercompensagdo do
glicogénio. A testosterona também desempenha papel fundamental no processo de
armazenamento deste substrato. Animais castrados apresentam diminuicdo nas reservas de
glicogénio, causada pela redugio da funclio enzimatica da glicogénio sintetase € aumento
da glicogénio fosforilase. A reposi¢do hormonal com doses fisiolégicas de testosterona
reverte este quadro, estimulando a glicogénese e inibindo a glicogenolise (Ramamant et al.,
1999). Desta forma, o uso de doses supra-fisiologicas de EAA, associado ao treinamento
resistido, também poderia estimular este processo, aumentando as reservas de glicogénio e
por conseqiiéncia a performance atlética.

Porém, o uso indiscriminado dos EAA em altas doses e/ou por periodos
prolongados pode acarretar varios efeitos colaterais. Dentre eles podemos citar: atrofia do
tecido testicular, causando infertilidade e impoténcia; ginecomastia, devido a maior
quantidade de hormdnio androgénico convertido a estrégeno, pela acdo da aromatase;
masculinizagdo, evidenciada pelo engrossamento de voz e crescimento de pélos no corpo;
irregularidade menstrual; calvicie, aparecimento de erupgdes acnéicas; fechamento

epifisario prematuro, aumento da libido (Wu, 1997); ruptura de tenddo, devido ao aumento

20



Revisdo da Literatura

exagerado de massa muscular sem equivalente desenvolvimento do tecido tendinoso;
tumores de prostata (Johnson, 1985; Yesalis, 1993); alteracdes no metabolismo lipidico,
aumentando os niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) e diminuindo os de HDL
(lipoproteina de alta densidade) (Kuipers ef al., 1991); alteragdes de humor (Gruber & Pope
Jr, 2000) e de comportamento (Bahrke et al., 2000).

A elevagio dos niveis séricos das transaminases aspartato aminotransferase
(AST/TGO) e alanina aminotransferase (ALT/TGP), decorrente de disfungSes
hepatocelulares e tumores hepaticos também € um efeito colateral que pode desenvolver-se
em resposta ao uso indiscriminado dos EAA (Johnson, 1985; Yesalis, 1993). Vale ressaltar
que as alteragbes no tecido hepatico podem ser extremamente prejudiciais, uma vez que
este ¢ um Orgdo-chave tanto para o metabolismo de substratos energéticos como para a
metabolizagdo de farmacos.

A ocorréncia de suicidio em individuos com predisposi¢io genética ja foi
relacionada ao uso de altas concentragdes de EAA (Thiblin et al, 1999). Alteragdes
hematologicas também podem ser observadas, como mudancas do tempo de coagulago.
Os EAA estimulam a eritropoiese através do aumento da sintese de eritropoetina, podendo
causar policitemia e aumento do hematbcrito, o que pode ocasionar formacgio de trombos e
aumentar os riscos de ocorréncia de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi). Além
disso, podem alterar a imunidade humoral, através da diminuicdo dos niveis das
imunoglobulinas IgG, IgM e IgA (Dawson, 2001).

No sistema cardiovascular, foram relatados efeitos dos EAA (Fineschi et al.,
2001) determinando alteragdes eletrocardiograficas (Stolt et al, 1999) e aumento da
pressdo arterial (Kuipers et al, 1991); cardiomiopatias; infarto agudo do miocérdio e
embolia (Wu, 1997). Em coelhos nfio treinados, o tratamento com decanoato de nandrolona
causou diminuigdo da agdo vasodilatadora da acetilcolina (Ferrer ef al, 1994a) ¢ da
resposta contratil da aorta (Ferrer ef al,, 1994b). Também em animais de laboratério foram
observadas alteragdes comportamentais (Minkin et al., 1993).

Existem varios relatos a respeito do efeito de dependéncia que o uso de altas
doses de EAA pode causar. Este efeito foi pela primeira vez apresentado na literatura

médica em 1980 e desde entdo vérios outros estudos envolvendo atletas apresentaram
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evidéncias de que os EAA causam dependéncia quimica e que, apds a retirada, alguns
atletas sofrem sindrome de abstinéncia (Parssinen & Seppala, 2002).

Diante dos diferentes protocolos experimentais empregados e dos resultados
controversos, nfo estiio claros os impactos que doses supra-fisiologicas de EAA podem

causar a0 organismo ¢ nem a relagiio exata das mesmas como o exercicio fisico resistido.

2.3 EXERCICIO FISICO

2.3.1 SECRECOES HORMONAIS

A idéia de que o exercicio fisico esta associado & salide nfo ¢ recente e
encontra-se registrada na histoéria. Os antigos chineses praticavam uma forma suave de
ginastica para prevenir doengas associadas & falta de atividade. Em Roma, ha mais de 1500
anos, 0 médico Galeno ja prescrevia exercicios para a manutengdo da saide de seus
pacientes. Atualmente, gragas aos avangos das pesquisas nesta 4rea, mais do que nunca
conhecemos os beneficios que a pratica bem orientada e supervisionada de exercicios
fisicos pode proporcionar (Sharkey, 1998).

Segundo o Instituto Nacional de Satde (NIH) do E.U.A., o exercicio fisico pode
ser definido como uma atividade fisica planejada, envolvendo movimentos corporais
realizados de maneira estruturada e repetitiva, com o objetivo de manter ou aumentar o
preparo fisico (Houde & Melillo, 2002). Apesar do exercicio ser considerado parte
integrante da pratica e preparagfio desportiva, pode também ser empregado com outras
finalidades, como por exemplo, no lazer, com o objetivo de melhorar a estética corporal ou
ainda na profilaxia, tratamento ou reabilitagiio de doengas e deformidades promovendo ou
resgatando a aptiddo para a realizaglo das atividades de vida didria. Em muitos casos, o
exercicio € recomendado como coadjuvante no tratamento de uma das doengas mais
conhecidas da modermidade: o estresse. Apesar do mecanismo pelo qual o exercicio reduz o
estresse ndo ser totalmente conhecido, sabe-se que atletas s@o menos ansiosos, depressivos,
irritados e fatigados do que individuos sedentarios (Khatri & Blumenthal, 2000). Estudos

epidemiologicos evidenciaram também que, independentemente do tipo de exercicio fisico

22



Revisdo da Literatura

praticado, populagoes fisicamente ativas tém menor incidéncia dos riscos relacionados ao
sedentarismo, como hipertensdo arterial, obesidade, diabetes mellitus, deslipidemia,
osteoporose, sarcopenia bem como ansiedade e depressdo. Os efeitos benéficos sdo
alcancados em virtude das respostas e adaptagbes dos sistemas circulatorio, muscular,
respiratorio, imunologico e enddcrino, decorrentes da prética de exercicio (Astrand, 1991;
Radak ef al., 1999; Rogatto, 2001).

Embora existam evidéncias acerca da sua importancia no aumento da qualidade
de vida e na promocdo da saude, ndo esta esclarecido qual seria o nivel o0timo de exercicio
fisico a ser praticado (Rikli, 2000). Sabe-se que os resultados positivos sio obtidos somente
quando o exercicio € realizado de maneira indicada e ortentada. Quando realizado de forma
inadequada, seja pela intensidade, freqiiéncia e/ou duraciio, o desenvolvimento ¢ a funcdo
dos sistemas organicos podem ser prejudicados. Esta situag@io pode levar ao overtraining,
condigdo que compromete, de maneira significativa, o desempenho fisico ¢ a salide por
submeter o organismo a uma sifuagio de estresse intenso. Isso ¢ realmente verdadeiro
porque o exercicio fisico representa um grande desafio & homeostasia corporal (Powers &
Howley, 2000) e se o organismo ndo estiver apto a se adaptar as novas condigdes impostas,
irdA entrar em faléncia, 0o que pode até mesmo ser fatal. Assim, as caracteristicas do
exercicio fisico devem ser constantemente monitoradas para que este proporcione os efeitos
benéficos aos quais se propde.

O estresse metabolico e mecénico, provocado pelo exercicio fisico envolve
varios sistemas fisiologicos, que devem atuar de maneira sinérgica (Coyle, 2000). De forma
simplificada, o exercicio fisico atua como estimulo estressor e estimula o sistema nervoso
central, promovendo a ativagdo do eixo hipotilamo-hipdfise-adrenal. A ativagio dos
neurdnios hipotalimicos produtores do fator liberador de corticotrofina (CRH), estimula a
secregdo do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipdfise anterior. O ACTH por
sua vez, estimula o cortex das gldndulas supra-renais a secretar glicocorticoides, que
atuarfio no sentido de promover as adaptacdes metabolicas adequadas frente as condicdes
impostas (Rogatto, 2001). Quanto mais intensa for a atividade fisica praticada, maior sera a

produgdo de ACTH e de glicocorticdides.
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Aléem do aumento nas concentragbes de ACTH, ocorrem outras alteragdes
hormonais durante o exercicio. Sabe-se que para haver produgio de energia para realizagio
de trabalho muscular, ¢ necessaria a utilizagiio de um substrato energético. Com o inicio da
atividade fisica, hd diminui¢do na concentragdo da glicose plasmaética. Esta redugio
estimula os receptores hipotaldmicos para que haja aumento na concentragio plasmaética de
adrenalina. Com o inicio da atividade fisica, ha também maior liberagio de noradrenalina.
Tanto a adrenalina como a noradrenalina, estimulam os adrenoceptores o das células [3-
pancreaticas diminuindo a secre¢do de insulina. Além disso, atuam sobre os adrenoceptores
3 das células a-pancredticas, aumentando a secregdo de glucagon (Powers & Howley,
2000e). A insulina é responsével pela captagio de glicose pelos tecidos e o glucagon exerce
efeito contrério. Durante a atividade fisica, hd aumento da sensibilidade dos tecidos a
insulina, bem como maior ativagdo dos transportadores de glicose, devido ao aumento de
calcio intracelular com o objetivo final de aumentar a captagdo de glicose. Com o aumento
do glucagon e diminuigfio da insulina durante o exercicio, ocorre mobilizacio da glicose
hepética bem como aumento da gliconeogénese. Neste processo, as catecolaminas também
desempenham um papel muito importante, ligando-se a receptores 3-adrenérgicos hepaticos
e estimulando a degradacdo do glicogénio, possibilitando a liberagido de glicose que serd
utilizada primordialmente na manutengio da glicemia sangiiinea (Foss & Keteyian, 2000).

Para que haja produgdo de energia a ser utilizada no processo de contragdo
muscular, ocorre mobilizagio do glicogénio muscular, principalmente durante os primeiros
minutos do exercicio. A medida que o tempo de exercicio aumenta, h4 também mobilizagio
de triglicerideos das células adiposas e dos miisculos esqueléticos, os quais sio degradados
a Acidos graxos livres e glicerol, na presenga de oxigénio, para obtengiio de energia na
forma de ATP. Os 4cidos graxos passardo pelo processo de B-oxidacdo para produgéio de
ATP e o glicerol serd utilizado pelo figado no processo de neoglicogénese (Lehninger et al,,
1995). Além disso, foi comprovado que o exercicio fisico resistido causa aumento na
liberagfio de fatores de crescimento tissulares, como por exemplo do IGF-I, desencadeando
principalmente o processo de hipertrofia muscular (Bamman ef al., 2001).

E vasta a literatura a respeito das influéncias do exercicio fisico sobre a fungdo

enddocrina sexual. Entretanto existem muitas divergéneias com relacdo aos resultados
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encontrados. Até pouco tempo atras, acreditava-se que estes efeitos eram limitados
primariamente ao sistema endécrino feminino. Porém, atualmente varias evidéncias
demonstram que o sistemna reprodutor masculino também € influenciado pelo exercicio
(Hackney, 2001). Dependendo do protocolo de treinamento empregado (tipo, intensidade e
duraciio do exercicio) e das condigdes fisicas do individuo, o exercicio pode diminuir ou
aumentar as concentracdes de testosterona. Entretanto, os mecanismos envolvidos nestas
respostas ndo sdo claros (Cumming ef al., 1989; Hackney, 2001). Analisando os efeitos do
estresse fisico sobre a secre¢io de LH, FSH e de testosterona, Gawel et al (1979)
observaram que os niveis dos dois primeiros hormdnios ndo foram alterados durante o
exercicio enquanto que os de testosterona exibiram aumento significativo. Entretanto, em
outro estudo realizado com homens, envolvendo monitoramento durante as 12 horas pos-
exercicio fisico intenso, observou-se diminuicdo na concentragdo de testosterona
acompanhada de reducgio na liberagdo de LH e aumento na produgdo de cortisol (Nindl et
al., 2001).

A diminui¢do na taxa de produgio de LH frente a exercicios fisicos intensos
parece estar relacionada a declinios na amplitude e freqiiéncia dos pulsos de LH. Interpreta-
se esta redugio na taxa de liberagio de LH como sinal inibitdrio sobre os receptores das
células intersticiais de Leydig, acarretando diminui¢do de liberagfo de testosterona (Nindl
et al., 2001). Sabe-se que a secre¢io de LH depende da liberaglo de quantidades adequadas
de GnRH hipotaldmico. O controle da secre¢do de GnRH ndo é completamente conhecido,
mas VArios neurotransmissores, neuromoduladores ¢ hormdnios podem alterar sua liberacio
(Jaffe &Yen, 1990). Entre estes, cita-se o treinamento fisico rigoroso que, por exercer
influéncias a nivel hipotaldmico, diminui a liberagio de GnRH, mesmo na condigdc de
repouso (Fisher et al., 1986). Assim, corredores de longa distdncia (108 Km/semana)
apresentaram niveis mais baixos de testosterona e menor contagem e motilidade
espermitica, em comparacdo com corredores de distdncia moderada (54 Km/semana) (De
Souza ef al., 1994).

A inibigio do eixo hipotilamo-hipdfise-gdnadas frente ao exercicio fisico
intenso também parece estar relacionada a liberagio de grandes quantidades de cortisol e de

catecolaminas (Cumming et al., 1989). Segundo Hackney (2001) este € um processo lento
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que requer anos de treinamento para se desenvolver. Entretanto, Doerr & Pirke (1976)
demonstraram que a produgdo normal de cortisol, por si s6, ja ¢ suficiente para diminuir a
producio de testosterona em homens, via inibigdo da liberagio de LH. O acimulo de
metabolitos bem como o déficit energético decorrentes da pratica de exercicio fisico intenso
também podem acarretar diminui¢do na liberagio de LH e conseqlientemente de
testosterona (Cumming ef al., 1989).

Segundo Hackney (2001) a diminuigio na liberagio de hormonios androgénios,
decorrente do treinamento fisico intenso, pode exercer efeitos protetores sobre o sistema
cardiovascular. Entretanto, estudos recentes demonstram que os dados a respeito da
influéncia dos ester6ides sexuais sobre o sistema cardiovascular nfo sdo tdo 6bvios. Sabe-
se que os hormdnios esteréides influenciam a fungfio vascular através de receptores
especificos localizados no endotélio e nas células da musculatura lisa. De acordo com
dados epidemiolégicos, até a menopausa mulheres normais sfo menos suscetiveis a
acidentes vasculares trombo-embdélicos do que homens, sendo que apés esta fase o risco
torna-se semelthante para ambos os sexos. Estudos em animais fornecem evidéncias de que
o estradiol trabalha como um horménio anti-hipertensivo e a testosterona como pro-
hipertensivo (Dubey et al., 2002).

Acredita-se que a reposi¢gdo hormonal geralmente estd associada a menor
mortalidade por doencas cardiovasculares devido ao efeito modulador do estrégeno sobre o
metabolismo lipidico e adesdo plaquetiria, bem como devido ao seu efeito vasodilatador,
aumentando a producio de oOxido nitrico dependente do endotélio, ¢ modulando o
metabolismo do célcio (Suzuki er al, 2003). Entretanto, outros estudos clinicos
empregando terapia de reposigdo hormonal com estrogeno ndo confirmam a redugéio da
taxa de mortalidade (Weidemann & Hanke, 2002).

Os efeitos dos andrégenos sobre o sistema cardiovascular e a prevencio de
doengas cardiacas sdo ainda mais controversos. Existem dados relatando que baixos niveis
circulantes de testosterona e androstenediona sdo observados em homens hipertensos, com
doengas coronarianas e mfarto do miocérdio. Estes estudos sugerem que os baixos, ao invés
dos altos niveis de horménios androgénios, estariam associados a estas doengas. Entretanto,

uma questdo que deve ser ressaltada € que a causa da diminuicio dos niveis dos esterdides
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sexuais masculinos nestas situagdes pode ser mero reflexo do estresse ao qual estes
individuos estdo submetidos. Niveis reduzidos de testosterona sdo observados em resposta a
situagdes estressoras, tais como: infarto do miocardio recente, cirurgias, traumatismos na
cabeca, queimaduras, hipoxia, privagio de sono e agentes estressores psicoldgicos (Kalin &
Zumbhoft, 1990). Assim, os niveis reduzidos de testosterona em homens hipertensos e com
alteragdes cardiovasculares podem nfo ser um indicativo de que niveis elevados de

testosterona exergam efeito protetor (Dubey et al., 2002).
2.3.2 METABOLISMO ENERGETICO

Por ser uma condi¢ic na qual ocorre rapida mobilizacio e distribuicdo de
substratos energéticos para a execucdo de trabalho (Rogatto, 2001), o exercicio representa
um sério desafio ds vias bioenergéticas do miisculo em atividade (Powers & Howley,
2000¢). A energia provém da hidrolise de um tnico composto quimico, a adenosina
trifosfato ou ATP, em ADP e fosfato inorginico (Pi) (Foss & Keteyian, 2000b; Bottinell: &
Reggiani, 2000). Os misculos esqueléticos sdo capazes de utilizar vérios substratos, intra €
extra-celulares para a produgio de ATP, como por exemplo, fosfocreatina, glicogénio
muscular, glicose sangiiinea, lactato, acidos graxos livres oriundos do tecido adiposo ou das
reservas intra-musculares de triglicerideos e até mesmo aminoacidos (Hargreaves, 2000).

A taxa de produgio/utilizagdo do ATP pelas células musculares precisa estar em
um balanco preciso, diante de qualquer nivel de atividade em que as mesmas se encontrem
(Hochachka, 1994). Para tanto, os miisculos possuem uma grande capacidade de produgdo
¢ utilizagio do ATP, e independentemente das flutuagdes das demandas energéticas, as
concentragdes minimas musculares de ATP, necessarias aos processos biolégicos, sdo
garantidas (Sahlin et al., 1998).

A primeira fonte energética utilizada pelo musculo em atividade € obtida através
da hidrélise das reservas intramusculares de ATP. Entretanto, as reservas de ATP presentes
no interior das células musculares sdo extremamente reduzidas, exaurindo-se durante os
dois primeiros segundos do exercicio fisico intenso {(Spurway, 1992). Para a regeneracdo do

ATP que foi utilizado € necessirio haver energia. Existem trés sistemas bdsicos
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fornecedores de energia para a ressintese de ATP: o sistema do fosfagénio (ou sistema
ATP-CP), no qual a energia provém apenas de um ftinico composto energético, a
fosfocreatina; a glicélise anaerébia, que gera acido latico, mas proporciona ATP a partir da
degradacdo parcial da glicose na auséncia de oxigénio no sarcoplasma; e o sistema aerdbio,
que ocorre dentro da mitocdndria, envolvendo o ciclo de Krebs e a cadeia transportadora de
elétrons com consumo de oxigénio. Este tltimo sistema pode ser subdividido em duas
partes: a primeira consiste no término da oxidagio dos carboidratos ¢ a segunda envolve a
oxidagio dos 4cidos graxos ou aminoacidos (Foss & Keteyian, 2000b; Gastin, 2001).

A energia para a realizagdio do exercicio de curta duragdo e de alta intensidade
origina-se essencialmente das vias metabolicas anaerobias. O quanto a produgio de ATP é
dominada pelo sistema ATP-CP ou pela glicélise depende primariamente da duracéo do
exercicio. Em geral, o sistema ATP-CP pode suprir quase toda a demanda de ATP
necessaria para o trabalho em eventos que duram de um a cinco segundos. O fornecimento
de energia através desta via € extremamente rapido, pois envolve apenas uma reagio
quimica onde ocorre a desitegraciio do grupamento fosfato e creatina, da molécula de
fosfocreatina (Foss & Keteyian, 2000b). O exercicio fisico intenso, com duragio maior do
que cinco a oito segundos comega a utilizar a capacidade de produciio de ATP da glicdlise
anaerébia, uma via mais lenta pois envolve uma série de onze reagbes quimicas. A
transi¢do do sistema ATP-CP para a glicolise anaerdbia ndo € abrupta; ocorre um desvio
gradual de uma via para outra. J4 os eventos com duragio mais longa podem utilizar uma
combina¢@o dos trés sistemas energéticos: sistema ATP-CP, glicolise anaerobia e sistema
aerobio (Powers & Howley, 2000c).

Exercicios fisicos aerobios moderados sfio constantemente indicados para
redugio do peso corporal e melhora da funcdo cardiovascular, por proporcionarem grande
mobilizagdo de tecido adiposo (Kraus et al, 2002). A gordura é uma fonte energética
bastante importante, tanto nos momentos de repouso quanto durante a atividade muscular.
Os lipideos, utilizados no fornecimento de energia para a contragio muscular, podem ser
originados exogenamente através da circulagdo (acidos graxos, quilomicrons, lipoproteinas
de densidade muito baixa (VLDL)), bem como dos reservatdrios encontrados dentro da

fibra (Kimber, ef al., 2003). Os triglicerideos intramusculares sfo encontrados na forma de
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agregados adjacentes as mitocondrias (Hoppeler ef al, 1999) e acredita-se que sejam
substratos utilizados durante exercicios aerobios de longa duragfo.

Vale ressaltar que esta divisgo quanto ao tipo de substrato a ser utilizado durante
determinado tipo de exercicio fisico € meramente didatica, uma vez que durante esta pratica
nio existe utilizacdo exclusiva de uma dnica via. O que observamos ¢é a predominincia de
uma delas em detrimento das outras. A sele¢fo do substrato energético e conseqiientemente
da via a ser utilizada dependera do tipo, duracio e intensidade do exercicio fisico praticado,
bem como das condi¢Ges fisicas do individuo. Além disso, sabe-se que os aspectos
metabolicos das fibras musculares, tais como tipo e quantidade de substratos disponiveis ¢
velocidade das reagOes enzimaticas, também influenciam o sentido das vias energéticas
(Bottinelli & Reggiant, 2000).

Todas as fibras musculares contém reservas de glicogénio e lipideos para serem
utilizados como substratos para producfio de energia, além da ghicose, 4cidos graxos e
amino4cidos que podem ser obtidos através do suprimento sangiiineo. Entretanto, o
conteido de glicogénio € cerca de 16% maior em fibras musculares do tipo II (rdpidas) do
que nas do tipo I (lentas) (Vollestad et al., 1984). Durante o exercicio, a concentragio de
glicogénio diminui primeiramente nas fibras lentas e depois nas rapidas, o que
provavelmente reflete a ordem de recrutamento das unidades motoras (Vollestad ef al,
1984). Por outro lado, o contetido lipidico ¢ maior nas fibras lentas do que nas ripidas
(Howald et al., 1985).

Assim, as fibras musculares também diferem quanto & concentragio dos fosfatos
de alta energia. Estudos em humanos indicam que, no repouso, o contetido de fosfocreatina
& maior nas fibras rapidas do que nas lentas. Em contrapartida, a concentragdo de ATP €
similar nos dois tipos de fibras (Greenhaff et al., 1993).

Todos os ajustes relacionados ao metabolismo energético sfo mediados por

varios hormonios, cuja sintese pode ser estimulada ou inibida durante o exercicio fisico.
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2.33 ADAPTACOES MUSCULARES INDUZIDAS PELO TREINAMENTO
FISICO

Os principios basicos do treinamento, relacionados ao aumento de forca
muscular, datam de milhares de anos. Pesquisas mais recentes sobre os efeitos do
treinamento  concentram-se no desempenho de endurance (atividade aerdbia),
possivelmente em razdo de sua ligag&o com a prevengio e tratamento de doengas cardiacas.
No entanto, as recomendagdes do Colégio Americano de Medicina do Esporte sobre
exercicio para a satde e condicionamento incluem o treinamento resistido (Powers &
Howley, 2000d).

O treinamento resistido induz uma série de adaptagdes fisiologicas nos
diferentes sistemas: nervoso, cardiovascular, respiratorio, sangiiineo e renal (Wahren,
1979). Entretanto, citaremos alguns tipos especificos de adaptacio que ocorrem no sistema
muscular que estio mais relacionados ao presente estudo.

A prética cronica de exercicio fisico induz diversas adaptagdes biogquimicas no
sistema muscular, como por exemplo aumento da quantidade de ATP produzida por
unidade de tempo, ou ainda maior tempo de atividade das vias metabdlicas utilizadas. Essas
adaptagdes ocorrem de acordo com as exigéncias do tipo de exercicio praticado (Guerino,
1996; Hickner ef al., 1997; Murakami et al., 1997).

Além disso, intmeros sio os trabalhos que evidenciam o mecanismo de
supercompensacdo do glicogénio pods-exercicio, fendmeno atribuido principalmente a
ativagiio da glicogénio sintetase, aumento da sintese e da translocagfio dos transportadores
de glicose para a superficie das membranas celulares e aumento da sensibilidade muscular &
insulina (Nakatani er al, 1997; Cartee et al, 1989). Também ocorre aumento na
concentragdo de ATPase, nas reservas de ATP e fosfocreatina, na concentracio de enzimas
glicoliticas com aumento na velocidade de degradagdo do glicogénio, na concentragio
sérica da enzima CK e retardo no desenvolvimento de fadiga muscular.

O muasculo esquelético é um tecido extremamente heterogéneo, em virtude da
diversidade de fibras musculares que o compdem, caracterizado por seu alto potencial

adaptativo. Esta propriedade ¢ garantida pela plasticidade funcional das fibras musculares,
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elementos versateis e capazes de modificar sua composi¢ido e propriedades moleculares,
adaptando-se em resposta ao tipo ¢ intensidade de exercicio fisico praticado (Pette, 1998).

Em humanos, foi demonstrado que uma forma de adaptagiio ao exercicio
resistido € o estimulo da sintese protéica, resposta que pode resultar do aumento do namero
de moléculas de RNAm sendo traduzidas ou do aumento da velocidade de tradugéo de cada
molécula de RNAm (Welle er al., 1999). Baseando-se na observacgiio de que a sintese
protéica muscular aumenta significativamente ap6s a execugio deste tipo de exercicio, sem
alterar a concentracdo muscular total de RNA, Chesley e al. (1992) concluiram que o
aumento na sintese protéica muscular é causado por eventos pés-transcricionais. Isto resulta
em aumento da irea de sec¢do transversa da fibra muscular, processo denominado de
hipertrofia, que estad diretamente relacionado com a sintese de material celular e diminuigdo
do catabolismo protéico. Assim, as miofibrilas sofrem espessamento a medida que a sintese
protéica se acelera.

Outros mecanismos pelos quais o exercicio resistido pode promover respostas
hipertroficas sdo a ativagiio, proliferaciio, quimiotaxia e fusdo de células-satélite as fibras
musculares ja existentes. A capacidade migratoria (quimiotaxia) das células-satélite ¢
dependente da integridade da ldmina basal. Depois da ruptura da mesma em resposta a um
trauma muscular decorrente do treinamento fisico, as células-satélite migram em diregfio as
fibras musculares adjacentes (Schultz ef al., 1986). Os miotraumas induzidos pelo exercicio
desencadeiam uma resposta imune que inclui a migragfio de macrofagos para a area lesada,
atingindo um pico em 48 horas. Estes macrdfagos, além de serem responsaveis pela
fagocitose e digestdo das fibras musculares necréticas, secretam uma série de citocinas que
regulam a proliferagdc das células-satélite (Nathan, 1987). Se os macrofagos nilo estdo
presentes, a regeneracdio ndo ocorre. O miotrauma, decorrente do treinamento resistido,
estimula a liberaciio de fatores de crescimento que irfo, em parte, regular a populagio de
células-satélite durante a regeneracdo, favorecendo em tltima analise a hipertrofia muscular
(Hawke & Garry, 2001).

De acordo com Guyton & Hall (2001), o treinamento fisico de resisténcia pode
induzir processos de hipertrofia muscular que variam de 30 a 60%. A hipertrofia estad

associada a maior eficiéncia no processo de contragio muscular, devido ao aumento de
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proteinas contrateis. Assim, devido ao aumento do volume celular, hd maior possibilidade
de armazenamento de reservas energéticas musculares, como por exemplo de glicogénio e
lipideos.

Uma outra forma de adaptacdo da fibra muscular ao treinamento fisico de
resisténcia, embora menos fregiiente, ¢ a hiperplasia muscular resultante da divisdo
longitudinal da fibra muscular. Ocorre preferencialmente em resposta a treinamentos
resistidos de alta intensidade, o que a principio significa uma situagio estressante para o
aparato muscular. Neste processo, sdo desencadeadas alteragbes estruturais que
proporcionam melhora significativa da capacidade funcional da fibra muscular esquelética.
Desta forma, a fibra tende a se dividir através da invaginagio do sarcolema das duas
extremidades, progredindo através do seu eixo longitudinal, até ser concluido na regifio
central. Deste processo, que em nada se assemelha ao processo mitotico, serdo originadas
duas outras fibras musculares (Assis, 2002). Todos estes processos adaptativos frente ao
treinamento fisico se desenvolverio com o objetivo final de melhorar o desempenho

atlético.
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3 OBJETIVO

Avaliar, em ratos, o efeito combinado do treinamento fisico resistido anaerébio
e da administra¢do de nandrolona sobre o metabolismo (armazenamento e mobilizagdo) do

glicogénio. Para tanto, os objetivos especificos foram:

3.1 Avaliar os niveis plasmaticos de glicose, triglicerideos, e a taxa de glicogénio no figado,

corag@o e miisculos soleo e gastrocnémio (porgdes vermelha ¢ branca).
3.2 Estudar a influéncia da nandrolona sobre o tecido hepético, através da avaliagdo dos

niveis das transaminases aspartato aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotransferase
(ALT/TGP).
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar com 2 meses de idade, no inicio do experimento,
de padrio SPY¥ (Specific Patogen Free), fornecidos pelo Centro de Bioterismo da
UNICAMP (CEMIB). Os animais foram mantidos no Biotério da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba, alojados em gaiolas coletivas, com 4 animais, no maximo, em
sala climatizada (22:+2°C), e com ciclo claro/escuro de 12/12 h (luzes acendendo as 6:00 h).
Receberam, durante todo o periodo, dgua e rag@io para ratos & vontade, em ambiente
sanitariamente controlado. Todos os procedimentos utilizados neste experimento foram
aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal do Instituto de Biologia da
Universidade Estadual de Campinas, de acordo com as normas do Colégio Brasileiro de

Experimentacdo Animal (COBEA — protocolo n® 391-1).
4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os animais foram aleatortamente divididos em quatro grupos experimentais:
Sedentario + veiculo; Treinado + veiculo; Sedentario + esterdide anabdlico androgénico
(EAA); Treinado + esteroide anabdlico androgénico (EAA). Para a realizagiio das analises,
foi utilizado um n inicial de 14 animais por grupo experimental.

Nestes animais, foram estudados os efeitos do treinamento fisico resistido
anaerobio ¢ do uso de doses supra-fisiologicas de EAA sobre a supercompensacgio do

glicogénio, bem como o efeito do EAA sobre o tecido hepdtico.
4.3 TRATAMENTO COM EAA

Os animais dos grupos veiculo e EAA receberam respectivamente injegdes i.m.
de veiculo (propilenoglicol — 0,2mL/Kg) ou de decanoato de nandrolona (Deca—Durabolin®

- 5Smg/Kg), duas vezes por semana (segundas e quintas-feiras) entre as 7:30 ¢ 8:00 h. Esta
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dose ¢ equivalente aquela geralmente utilizada em academias (Norton ef al., 2000). As
aplicacdes foram realizadas no musculo gastrocnémio esquerdo dos animais (figura 1). O
. peso corporal dos animais foi determinado semanalmente, as segundas-feiras, antes da

aplicacfo do veiculo ou do EAA.

Figura | - Aplicagio do EAA.

4.4 TREINAMENTO FiSICO RESISTIDO POR SALTOS EM MEIO LiQUIDO

Os animais foram submetidos individualmente a sessdes de saltos em um
cilindro de PVC, contendo agua a 30°C (Harri & Kuusela, 1986) a uma profundidade de 38
cm (figura 2).
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50cm
38em

Figura 2 - Dimensdes do cilindro de PVC utilizado para o treinamento fisico dos

animais.

Apé6s um periodo inicial de adaptagio ao meio liquido (1° ao 5° dia, com
sobrecarga equivalente a 50% do peso corporal e nimero crescente de saltos e séries), 0s
animais dos grupos tremados foram submetidos a um programa de treinamento anaerobio.
A sobrecarga de peso foi acoplada ao térax dos animais através de um colete, como

ifustrado nas figuras 3a ¢ 3b.

3a 3b

Figuras 3a e 3b - Colete de sobrecarga e seu acoplamento ao torax do animal.
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O treinamento anaerdbio (Rogatto, 2001) consistiu de 25 sessdes de saltos em
meio liquido com sobrecarga de peso, 5 dias por semana, entre as 13:00 e 15:00h (tabela 1).
Em cada sessdo, realizavam 4 séries de 10 saltos. Entre as séries houve um intervalo de 30
segundos, durante o qual o animal era retirado da agua e mantido em repouso sobre um

suporte.

Tabela 2

Protocolo de treinamento fisice anaerdbio

Sobrecarga
Dia de treinamento Treinamento (% Peso corporal)
1° 2 séries de 5 saltos 50
2° 3 séries de 5 saltos 50
3° 4 séries de 5 saltos 50
4° 4 séries de 7 saltos 50
5° 4 séries de 9 saltos 50
6° ao 15° 4 séries de 10 saltos 50
16° a0 25° 4 séries de 10 saltos 60
26° a0 30° 4 séries de 10 saltos 70

Apos cada sessdo de treinamento, os animais eram secos com toalha absorvente
e mantidos por cerca de 30 minutos no laboratdrio, até estarem completamente secos,

quando eram transportados ao biotério de experimentagio.

4.5 ANALISES METABOLICAS

Ao final do periodo de seis semanas de treinamento, os animais foram mantidos
em repouso por 48h apos a ultima sessdo de exercicios (Nakatani et al., 1997; Greiwe et

al., 1999). Sem jejum prévio, os animais treinados ou sedentdrios foram anestesiados por
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inalagdo de halotano (Tanno er al., 2002). Através de laparotomia mediana, foi realizada

pun¢do da veia renal esquerda (figura 4).

4a 4b

Figuras 4a e 4b - Incisdio para realizacfio de laparotomia mediana e localizacio da veia renal

esquerda.
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A coleta de sangue através deste vaso (Spadari & De Moraes, 1988) foi feita em
tubos a vacuo (B&D — 4,5mL) contendo EDTA ¢ em tubo de gel, sem anticoagulante
(B&D — 4mlL.), para posterior obtencfo de plasma ¢ soro, respectivamente (figuras 5a e
5b).

5a 5b

Figuras 5a € 5b - Pungfio da veia renal esquerda e coleta de sangue em tubo a vacuo.

Em seguida o animal foi morto por parada respiratéria (pneumotorax) e
amostras do figado, coragfo, musculos gastrocnémio (porgdes vermelha e branca) e sdleo
foram coletadas para determinagdo quantitativa ¢ qualitativa do contetido de glicogénio
tecidual.

Apés 30 minutos em temperatura ambiente (25°C), o sangue foi centrifugado
durante 15 minutos a 2500rpm. O plasma obtido do sangue coletado no tubo a vacuo,
contendo EDTA, foi utilizado para determinagio da concentracdo plasmatica de glicose ¢
triglicerideos. O soro, obtido apds a centrifugagdo dos tubos de gel, foi utilizado para a
determinagio dos niveis séricos das transaminases aspartato aminotransferase (AST/TGO)
¢ alanina aminotransferase (ALT/TGP). As andlises foram realizadas no dia em que as

amostras foram coletadas.
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4.5.1 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO SANGUINEA DE GLICOSE E
TRIGLICERIDEOS

Os niveis de glicose ¢ de triglicerideos foram determinados no plasma, pelo
método enzimatico-colorimétrico, através do uso de kits comerciais LABORLAB® (Henry
et al.,, 1974; Fossati & Prencipe, 1982; Silva et al, 1999). A leitura das amostras foi
realizada através de espectrofometria Optica, com temperatura do aparelho mantida a 25°C

e comprimento de onda de 505nm.
4.5.2 AVALTACAO INDIRETA DAS CONDICOES HEPATICAS

No soro, obtido a partir do sangue coletado em tubo de gel, foi realizada
dosagem das transaminases hepaticas AST/TGO e ALT/TGP através do método cinético —
UV utilizando kits comerciais LABORLAB®. A leitura das amostras foi realizada através
de espectrofometria Optica, com temperatura do aparelho controlada a 37°C e comprimento

de onda de 340nm.

4.5.3 DETERMINACAO QUANTITATIVA DO CONTEUDO DE GLICOGENIO
HEPATICO E MUSCULAR

Amostras do figado e dos musculos cardiaco, soleo e gastrocnémio (porgdes
vermelha e branca) foram cuidadosamente isoladas e pesadas para a determinacdo da
concentragdo de glicogénio pelo método do fenol sulfitrico {Sjorgreen ef al., 1938; Dubois
et al., 1956; Lo et al, 1970).

As amostras, 500 mg de figado e 200 mg de misculo, foram digeridas em KOH
30% (2 mL para o figado e | mL para os musculos) durante 15 minutos em banho fervente.
O glicogénio foi precipitado pela adi¢do de Na,SOy saturado (200 pl. para o figado e
100 ul. para os musculos) e etanol absoluto (7 mL para o figado ¢ 3,5 mL para os
musculos) e centrifugago a 2500 rpm durante 15 minutos. Apos a extragiio do glicogénio e

descarte do sobrenadante, o precipitado foi suspenso em &agua deionizada (25 mL para o
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figado ¢ 5 mL para os muisculos). Desta solugdo, foi retirada uma aliquota (50 pL para o
figado e 200 pLpara os musculos) a qual foram adicionados respectivamente 950 ul. e
800 pl. de Agua deionizada, em um tubo de ensaio. Foram entdo adicionados 10 ul. de
fenol € 2,5 mL de 4cido sulfirico concentrado. A mistura foi mantida em fervura por 15
minutos.

Simultaneamente foi preparada uma curva padrio de glicose (0.01 a
0.06 mg/mL} que foi hida junto com as amostras, em duplicata, em espectrofotémetro a

490nm. As concentracdes de glicogénio sdo apresentadas em mg/100 mg de tecido.

4.5.4 DETERMINACAO QUALITATIVA DO CONTEUDO DE GLICOGENIO
HEPATICO E MUSCULAR

Fragmentos do tecido hepatico e segmentos da porgio média (ventre muscular)
do musculo séleo e porgdo branca do musculo gastrocnémio foram cuidadosamente
coletados para a determinac¢io qualitativa do contefido de glicogénio. Esses tecidos foram
fixados em Bouin alcodlico (gendre) e processados em parafina. Sec¢bes de 6um de
espessura foram tratadas pelo método do acido periddico de Schift (PAS), a fim de

evidenciar os granulos de glicogénio (Pearse, 1985).
4.6 ANALISE ESTATISTICA
Para analise dos dados foi utilizada Analise de Varidncia Bifatorial, seguida do

teste de Tukey para compara¢des multiplas de médias. Valores de p menores do que 0,05

foram indicativos de significancia estatistica.
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5 RESULTADOS

Na figura 6 sdo apresentados os dados referentes ao peso corporal dos animais. Néo
foram constatadas diferencas estatisticas no peso corporal inicial entre os quatro grupos:
sedentario veiculo (27645g), sedentirio EAA (282+8g), treinado veiculo (28716g) e
treinado EAA (27334g; p>0,05). Ao final do perfodo experimental (sexta semana), os
animais dos quatro grupos experimentais apresentaram média de peso corporal
significativamente maior & da primeira semana (p<0,05). Na sexta semana, o peso corporal
dos animais treinados tratados com veiculo (345+7g) foi significativamente menor do que
aquele de animais sedentérios tratados com veiculo (380+7g; p<0,05). Na mesma semana,
0s animais treinados tratados com EAA apresentaram menor peso corporal (328+4g) em
relagdo ao grupo sedentario também tratado com EAA (370x11; p<0,05). Ndo houve
diferenga significativa entre o tratamento com veiculo ou EAA (p>0,05) sobre o peso

corporal dos animais, independentemente da realizagio ou nfo de exercicio fisico.
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Figura 6 — Evolugdo do peso corporal (g) de ratos tratados com EAA ou
veiculo, sedentirios ou submetidos a treinamento resistido
anaerdbio, durante seis semanas. #Diferenca significativa em
relagio a primeira semana, no mesmo grupo. #Diferenga
significativa em relagdo ao respectivo grupo sedentario, na
mesma semana (p<0,05; ANOVA bifatorial + Tukey)} (n=7-10)
(SV - sedentario veiculo; SEAA ~ sedentario EAA; TV —
treinado veiculo; TEAA — treinado EAA).
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O treinamento fisico diminuu significativamente os niveis plasmaticos basais de
triglicerideos em animais tratados com veiculo (773mg/dL. vs. 98+4mg/dL) e em ratos
tratados com EAA (79£3mg/dL vs. 98+8mg/dL; p<0,05). Nio houve diferenga significativa

entre 0s niveis de triglicerideos de ratos tratados com veiculo e com EAA, sedentédrios ou
treinados (p>0,05; figura 7).
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Figura 7 — Concentracio plasmética de triglicerideos (mg/dL.)
de ratos tratados com EAA ou veiculo, sedentirios
ou submetidos a treinamento resistido anaerobio,
durante seis semanas. #Estatisticamente diferente
do respectivo grupo sedentario (p<0,05; ANOVA
bifatorial + Tukey) (n=8-10).
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Na figura § estio apresentados os dados referentes a glicemia basal dos quatro
grupos experimentais analisados, No foram observadas diferencas estatisticas na glicemia
entre os grupos ao final do experimento: sedentario veiculo (119+3mg/dL), treinado veiculo

(1234+2mg/dL), sedentario EAA (116+5mg/dL) e treinado EAA (113+4mg/dL; p>0,05).
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Figura 8 — Concentracfio de glicose plasmatica (mg/dL) de ratos
tratados com EAA ou veiculo, sedentdrios ou
submetidos a treinamento resistido anaerdbio,

durante seis semanas (n=8-10).
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Observou-se aumento significativo da concentragio hepdtica de glicogénio em
decorréncia do treinamento fisico empregado. Assim, o grupo treinado tratado com veiculo
apresentou  concentragio  de  glicogénio  hepatico  significativamente  maior
(5,310,2mg/100mg) do que o respectivo grupo sedentirio tratado com veiculo
(3,940,1mg/100mg; p<0,05). Ratos treinados tratados com EAA também apresentaram
aumento na concentracdo hepatica de glicogénio (5,3+0,3mg/100mg) em relacdo aos

animais sedentarios tratados com EAA (4,610,2mg/100mg; p<0,05; figuras 9 e 10).
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Figura 9 — Concentragéo tecidual de glicogénio (mg/100mg
tecido) no figado de ratos tratados com EAA ou
veiculo, sedentarios ou submetidos a
treinamento resistido anaerdbio, durante seis
semanas. #Estatisticamente  diferente  do
respectivo grupo sedentario {(p<0,05; ANOVA
bifatorial + Tukey) (n=9-14).
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10c- SEAA 10d - TEAA

Figura 10 - Fotomicrografias do figado de ratos dos quatro grupos experimentais. V - veia centro-
lobular. As setas apontam grinulos de glicogénio em hepatocitos. O tratamento pelo
PAS (Acido Periodico de Schif) evidencia grinulos de glicogénio na cor purpura (PAS
- 100x) (SV — sedentario veiculo; SEAA — sedentario EAA; TV — treinado veiculo;
TEAA —treinado EAA).
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Na figura 11 estdo apresentados os dados referentes a concentra¢do tecidual de
ghicogénio no musculo cardiaco. Quarenta e oito horas apds a 1ltima sessdo de treinamento
anaerobio, a concentragio tecidual de glicogénio no coragio de ratos treinados tratados com
EAA foi significativamente maior (0,1930,01mg/100mg) do que a dos animais sedentarios
tratados com EAA (0,14:0,0Img/100mg) e treinados tratados com veiculo
(0,134£0,01mg/100mg; p<0,05). Nio houve diferenca estatistica na concentragio tecidual de
glicogénio cardiaco entre o grupo treinado tratado com veiculo (0,13+0,01mg/100mg) e seu

respectivo grupo sedentério (0,1310,01mg/100mg; p>0,05).
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Figura 11 — Concentracio tecidual de glicogénio (mg/100mg
tecido) no corag@io de ratos tratados com EAA ou
veiculo, sedentérios ou submetidos a treinamento
resistido  anaerdbio, durante seis  semanas.
#Estatisticamente diferente dos demais grupos
(p<0,05; ANOVA bifatorial + Tukey) (n=10-13).
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Com relacio a concentragdo de glicogénio no musculo séleo, observou-se que
animais sedentdrios tratados com EAA apresentaram concentragio tecidual de glicogénio
significativamente maior (0,5310,03mg/100mg) do que animais sedentarios tratados com
veiculo (0,43+0,01mg/100mg, p<0,05). O grupo treinado tratado com EAA também
apresentou maior reserva de glicogénio no musculo soleo (0,58+0,02mg/100mg) do que o
grupo treinado veiculo (0,48+0,01mg/100mg; p<0,05). Ndo houve diferengas entre os
grupos submetidos ao treinamento fisico e os respectivos grupos sedentarios (p>0,05;

figuras 12 e 13).
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Figura 12 - Concentragdo tecidual de glicogénio (mg/100mg
tecido) no musculo séleo de ratos tratados com
EAA ou veiculo, sedentarios ou submetidos a
treinamento resistido anaerdbio, durante seis
semanas. *Estatisticamente diferente do respectivo
grupo tratado com veiculo (p<0,05; ANOVA
bifatorial + Tukey) (n=11-13).
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13¢c - SEAA 13d-TEAA

Figura 13 - Fotomicrografias do musculo soleo de ratos dos quatro grupos experimentais. As setas
apontam granulos de glicogénio. O tratamento pelo PAS (Acido Periédico de Schiff)
evidencia granulos de glicogénio na cor purpura (PAS - 100x) (SV - sedentario
veiculo; SEAA ~ sedentario EAA, TV ~ treinado veiculo; TEAA — treinado EAA),
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Na figura 14 estdo apresentados os dados referentes as concentracdes de glicogénio
na porgdo vermelha do misculo gastrocnémio. O grupo treinado tratado com veiculo
apresentou reserva de glicogénio significativamente maior (0,51+0,02mg/100mg) do que o
respectivo sedentario, também tratado com veiculo (0,4010,01mg/100mg; p<0,05). Além
disso, o grupo sedentdrio tratado com EAA apresentou concentragdo de glicogénio
significativamente maior (0,49+0,01mg/100mg) do que o grupo sedentério tratado com
veiculo (0,40£0,01mg/100mg; p<0,05). Nio foram observadas diferencas estatisticas nas
concentragdes de glicogénio, neste misculo, entre ratos treinados tratados com EAA
(0,51£0,02mg/100mg), sedentarios tratados com EAA (0,49£0,01mg/100mg) e treinados
tratados com veiculo {0,51+0,02mg/100mg; p>0,05).
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Figura 14 — Concentragio tecidual de glicogénio (mg/100mg
tecido) na porgdo vermelha do misculo
gastrocnémio de ratos tratados com EAA ou
veiculo, sedentarios ou submetidos a treinamento
resistido  anaerdbio, durante seis semanas.
#Estatisticamente diferente do respectivo grupo
sedentario.  *Estatisticamente  diferente do
respectivo grupo tratado com veiculo (p<0,05;
ANOVA bifatorial + Tukey) (n=11-13).
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Os dados apresentados nas figuras 15 e 16 indicam as concentragdes de glicogénio
na por¢do branca do musculo gastrocnémio. Animais treinados tratados com veiculo
apresentaram concentragdo de glicogénio significativamente maior (0,70£0,02mg/100mg,)
do que o grupo sedentario veiculo (0,4940,01mg/100mg; p<0,05). A reserva de glicogénio
do grupo sedentario tratado com EAA também foi estatisticamente maior
(0,57+0,02mg/100mg, p<0,05) do que a do grupo sedentario veiculo. Além disso, a
concentragdo tecidual de glicogénio do grupo ftreinado tratado com EAA foi
significativamente mator (0,731+0,03mg/100mg) do que a do grupo sedentirio EAA
(0,57+0,02mg/100mg; p<0,05).
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Figura 15 - Concentragéio tecidual de glicogénio (mg/100mg
tecido) na porgdo branca do musculo gastrocnémio
de ratos tratados com EAA ou veiculo, sedentarios
ou submetidos a treinamento resistido anaerdbio,
durante seis semanas. #Estatisticamente diferente
do respectivo grupo sedentério. *Estatisticamente
diferente do respectivo grupo tratado com veiculo
{(p<0,05; ANOVA bifatorial + Tukey) (n=11-13).
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16b-TV

16¢ - SEAA

l6d-TEAA

Figura 16 - Fotomicrografias da porgfio branca do musculo gastrocnémio de ratos dos quatro grupos
experimentals. As setas apontam grinulos de glicogénio. O tratamento pelo PAS
(Acido Periodico de Schif) evidencia grinulos de glicogénio na cor purpura (PAS -

100x) (SV — sedentario veiculo, SEAA — sedentarioc EAA; TV — treinado veiculo,
TEAA —treinado EAA).
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No presente estudo, ndo foram observadas diferencas significativas dos niveis
séricos das transaminases aspartato aminotransferase (AST/TGO) e alanina

aminotrasnferase (ALT/TGP), entre os diferentes grupos experimentais (p>0,05; tabela 3).

Tabela 3
Concentragio sérica das enzimas aspartato aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotrasnferase
(ALT/TGP) (U/L) de ratos tratados com EAA ou veiculo, sedentérios ou submetidos a treinamento

resistido anaerdbio, durante seis semanas.

Grupos N AST/TGO (U/L) ALT/TGP (U/L)
Sedentario + Veiculo 8 18,4+ 0,8 6,71+0,1
Treinado + Veiculo 8 16,2+ 0,8 6,81 0,2
Sedentario + EAA 7 21,1415 7,1+£0,3
Treinado + EAA 7 198+14 7,41+ 05
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6 DISCUSSAO

Independentemente do tipo de atividade fisica praticada, a taxa de mortalidade
entre pessoas fisicamente ativas € menor do que entre sedentdrias. Os efeitos benéficos do
exercicio fisico se devem as respostas e adaptagoes dos sistemas circulatorio, muscular,
respiratdrio, imunologico ¢ enddcrino (Astrand, 1991; Radak et al., 1999; Rogatto, 2001).
Entretanto, quando o exercicio deixa de ser praticado com o objetivo de restaurar, manter
ou melhorar a saide, muitos riscos podem ser desencadeados. Foi neste contexto que 0s
EAA foram introduzidos no meio desportivo, visando aumentar a performance ou melhorar
a estética corporal.

Existem muitos efeitos colaterais associados ao uso indiscriminado de tais
substancias que, por este motivo, foram adicionadas em 1975 & lista das substdncias
banidas pelo Comité Olimpico Internacional. Apesar das lacunas a respeito de
comprovagoes dos efeitos favoraveis dos EAA sobre o desempenho atlético, os usudrios de
tais substincias apoiam-se, na maioria das vezes, em relatos particulares proliferando sua
utilizagdo (Mottram & George, 2000). Por este motivo, a proposta deste estudo foi avaliar
os efeitos da nandrolona associado a prética de exercicio fisico. Para tanto, utilizamos como
forma de treinamento um protocolo de saltos em meio liquido, com movimentos ditos
explosivos associados a sobrecarga de peso. Desta forma, pode-se definir tal protocolo
como anaerdbio de alta intensidade (Rogatto, 2001), caracteristica comprovada pelos niveis
clevados da lactacidemia em ratos submetidos a este protocolo experimental (Voltarelli ef
al., 2003).

Assim como os exercicios aerébios, os exercicios resistidos, por st s0, também
podem modificar a composi¢do corporal, aumentando a massa muscular, a massa 0ssea
calcificada e reduzindo a gordura. De fato, através dos resultados obtidos com relagdo ao
peso corporal dos quatro grupos analisados observamos que, ao final do periodo
experimental, animais submetidos ao treinamento anaerébio apresentaram menor ganho de
peso do que os respectivos grupos sedentarios.

O treinamento resistido anaerdbio pode ter levado a redug@o da massa gorda dos

animais, 0 que ndo parece ser decorrente da utilizagdo de lipideos durante o exercicio, uma
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vez que o principal substrato vtilizado para o fornecimento de ATP na realizagio deste tipo
de atividade ¢ o glicogénio. De acordo com Yoshioka er al. (2001), a redugdo do peso
corporal provocada por este tipo de treinamento & decorrente da intensa utilizagdo de
lipideos durante a fase de recuperagio do exercicio. Entretanto, poucos so os estudos sobre
o papel das reservas lipidicas (intra ou extra-musculares) no processo de recuperagdo, pos-
exercicio anaerdbio intenso.

Recentemente foi demonstrado, em individuos submetidos a treinamento
resistido, que o conteudo intramuscular de triglicerideos diminui de maneira significativa
durante as primeiras 18 horas do periodo de recuperagio (Kiens & Richter, 1998). Estes
autores sugerem que, ap0s exercicios com intensa utilizagio de glicogénio muscular, a
ressintese deste substrato tem prioridade metabdlica. Isso resulta na utilizagdo preferencial
dos triglicerideos musculares e lipideos circulantes como fontes de energia nos processos
de glicogénese e outros processos de recuperagdo do musculo submetido ao exercicio.
Assim, ocorre um desvio do metabolismo de carboidratos para a oxidac¢io lipidica
(Krzentowski et al., 1982; Bielinski ef al., 1985).

Segundo Kimber et al. (2003) as primeiras fontes lipidicas utilizadas em tais
processos de recuperacdo sdo provenientes da circulagdo, isto ¢, acidos graxos livres ¢
triglicerideos. No presente estudo, observamos redugfio significativa dos niveis de
triglicerideos plasmaticos em animais submetidos ao treinamento resistido, guando
comparados com 0s respectivos grupos sedentarios, o que comprova a influéncia de niveis
reduzidos de glicogénio sobre a mobilizagdo dos lipideos e do exercicio resistido sobre a
reducdo do peso corporal. Neste modelo experimental, 0 EAA n#o exerceu influéncia sobre
os niveis plasmaticos basais de triglicerideos.

Os exercicios resistidos estimulam a sintese protéica aumentando a massa
muscular. Desta forma, ha incremento do metabolismo energético basal, o que gera maior
gasto caldrico e reduz a gordura corporal (Hunter et al., 1998), fator que também pode ter
contribuido para a redugdo do ganho de peso corporal dos ratos treinados, no presente
trabalho.

Com relacio aos EAA, apesar de estimularem a sintese protéica e aumentarem a

retengdo hidrica, o que resulta em um aumento do peso corporal, em niveis excessivos
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podem inibir o crescimento corporal e o ganho de peso (Bauman et al., 1988; Carson ef al.,
2002). Estes efeitos sdo decorrentes da diminui¢iio de apetite, do desequilibrio hidro-
eletrolitico, da excessiva conversio de testosterona em estradiol (Hickson & Kurowski,
1986), da redugdo da producfio normal de testosterona (Ryan, 1981), e do aumento da
oxidagdo lipidica através do incremento da atividade da enzima carnitina
palmitoiltransferase (Guzman et al., 1991).

No presente estudo, ndo foram observadas diferengas significativas no peso
corporal final entre os animais tratados com EAA e aqueles tratados com veiculo. As
diferentes, e até opostas, acdes dos EAA sobre os mecanismos que influenciam o ganho de
peso corporal nfo nos permitem explicar o fato da nandrolona ndo ter alterado esta variavel.

Um fator, que também pode ter contribuido para a redugio do peso corporal dos
animais treinados, € o estresse provocado pelo exercicio fisico. Exercicios resistidos de alta
intensidade podem induzir excessiva liberaciio de glicocorticéides (Clarkson & Thompson,
1997), os quais podem ter estimulado de sobremaneira o catabolismo e a utilizagio de
nitrogénio, fazendo com que o tratamento com EAA nfio tenha sido suficientemente eficaz
na corregdo do balanco negativo de nitrogénio e no estimulo do anabolismo. Estes efeitos
teriam atenuado o aumento de peso corporal nos animais treinados. Para confirmar tal
hipdtese, parte do plasma destes animais foi armazenado para a futura dosagem de
corticosterona ¢ do EAA (nandrolona).

Além disso, os glicocorticdides podem estimular a liberagio de leptina,
hormoénio sintetizado pelo tecido adiposo, que participa da regulagio do peso corporal e da
homeostase energética. Seus efeitos incluem a inibigdo da produgdo de estimulantes do
apetite, como o neuropeptideo Y, maior dispéndio de energia pela elevacgio do metabolismo
basal, da temperatura corporal e da atividade fisica, e redugfo da lipogénese nas células do
tecido adiposo (Kraemer ef al., 2002; Fisher et al., 2001; Zaccaria et al., 2002).

A relagdo entre leptina ¢ os hormonios androgénios ainda nio esta clara. O
tratamento com testosterona induziu o aumento de leptina em homens portadores de
hipogonadismo (Jockenhovel ef al. 1997). Por outro lado, Hislop et al. (1999) observaram
redugo significativa nos niveis de leptina em decorréncia do tratamento com EAA. Além

disso, outros estudos ndo evidenciaram nenhuma relacfo entre a secregiio de leptina e
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testosterona (Vettor et al., 1997). Desta forma, nio se pode inferir que as doses supra-
fisioldgicas de nandrolona possam ter causado aumento nas concentragdes de leptina e
diminui¢do do apetite, no presente estudo.,

Com base nestes dados, o menor peso corporal observado em ratos treinados,
independentemente do tratamento com EAA, poderia estar relacionado a uma maior
secrecdo de leptina, diminuindo a ingestdo alimentar dos animais treinados e resultando em
menor peso corporal ao final do periodo experimental. Esta hip6tese estd sendo investigada
em estudo complementar.

Tendo em vista que o exercicio € uma condicio na qual ocorre rapida
mobilizagdo ¢ redistribuigdo de substratos para o desempenho da atividade muscular,
inimeras alterag0es nas secregdes hormonais e no metabolismo tornam-se necessarias para
a manutengdo da homeostasia (Marliss ef al., 2000). Estudos em humanos (Wahren et al.,
1973) e em animais {Baldwin et «l, 1973) mostraram que o exercicio ¢ um potente
estimulador da captagdo de glicose pelo misculo esquelético. Segundo Daugaard et al.
(2000), tanto em ratos de laboratério como em humanos, a atividade e o nlimero de
transportadores de glicose (GLUT) ¢ o fator limitante para sua captagio pelos miisculos.

Por este motivo, no presente estudo analisamos a glicemia e a taxa de glicogénio
tecidual. Para tanto, o método utilizado (Lo et al., 1970) preconiza que no periodo
antecedente as dosagens, os animais tenham livre acesso 4 alimentagdo. Se isso ndo for
respeitado, as reservas teciduais (principalmente hepatica) de glicogénio serio muito
reduzidas, inviabilizando a andlise. Por este motivo, os dados que apresentamos
correspondem ao estado de repouso do animal ¢ ndo ao de jejum.

Como néo foram observadas diferengas estatisticas na glicemia de repouso entre
os diferentes grupos experimentais ao final das seis semanas de treinamento, podemos
sugerir que os niveis basais de captacdo de glicose pelos tecidos, ¢ de secreciio de insulina
pelo pincreas dos animais, 48 horas depois da Gltima sessdo de treino, podem ter sido
semelhantes entre os grupos. Entretanto, estudos revelam que nas primeiras 48 horas pos-
exercicio ha aumento progressivo da insulinemia, fator responsavel pelo aumento da
captagdo de glicose, desencadeando o mecanismo de supercompensacio do glicogénio

nestes tecidos, sem alteracfio da glicemia (Nakatani ef al., 1997; Ivy & Holloszy, 1981).
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Ramamani ef al. (1999), analisando o efeito da testosterona sobre o
metabolismo glicidico, observaram que a auséncia de hormonios sexuais masculinos,
induzida pela castragdo, aumenta a glicemia sem alterar os niveis circulantes de insulina.
Com a reposi¢do hormonal (testosterona), a glicemia retorna aos seus niveis normais e a
concentragdo plasmética de insulina nfo se altera. Assim, acredita-se que os EAA podem
desempenhar papel independente, mas semelhante ao da insulina no mecanismo de
capta¢do de glicose pelos miisculos esqueléticos.

Principalmente durante o exercicio fisico, o tecido hepatico desempenha papel
primordial na manutencdo da glicemia, por meio da ativagfio da glicogenolise hepética e da
neoglicogénese, em fases mais avangadas do exercicio fisico. De acordo com os resultados
obtidos neste trabalho, observamos que o exercicio fisico empregado foi eficaz na
promog¢do do anmento da concentragio de glicogénio hepatico, sem efeito significativo do
EAA sobre este pardmetro.

No figado, o transporte de glicose esta relacionado a isoforma GLUT 2, apesar
da presenca de GLUT 4, neste tecido, também ser observada (Carson et al., 2001).
Acreditamos que o aumento na concentragdo de glicogénio hepdtico seja desencadeado
pelo estimulo que o exercicio promove sobre a atividade do GLUT 2 e da glicogénio
sintetase (van Breda ef al., 1993).

O aumento das reservas de hepaticas e musculares de glicogénio frente ao
exercicio, pode ser considerado uma das formas de adaptacio desencadeadas pelo
treinamento fisico, uma vez que o organismo passa a estar mais preparado para realizé-lo.
Entretanto a glicose, originada no processo de glicogendlise hepatica e na neoglicogénese,
ndo se destina exclusivamente ao suprimento energético dos tecidos musculares em
atividade. Para tanto, o organismo deve langar mio de outros reservatérios, para que a
produgéio de ATP nio cesse e o exercicio prossiga.

Foi demonstrado que o exercicio fisico aerébio promove diversas adaptagdes,
sobre o tecido cardiaco, relacionadas 3 sua morfologia, fungiio e metabolismo energético,
aumentando a captagdo de glicose bem como suas reservas de glicogénio (Kinney &
Rodnick, 2001). Porém este efeito ndo ¢ evidenciado em resposta ao treinamento anaerébio

(Rogatto, 2001). No presente estudo o treinamento fisico anaerébio empregado por si sé
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também nfo foi suficiente para aumentar as reservas cardiacas de glicogénio. Da mesma
forma, o tratamento com EAA, sem a pratica de exercicio, ndo promoveu aumento nas
concentragtes de glicogénio cardiaco.

Por outro lado, quando a pratica de exercicio fisico foi associada ao tratamento
com EAA, observou-se aumento significative das reservas cardiacas de glicogénio em
relagiio aos grupos treinado veiculo e sedentario EAA. Pode ter havido somatdria de efeitos
que ndo eram significantes isoladamente (treinamento € EAA) ou ainda um efeito pode ter
potencializado o outro, aumentando o numero de transportadores de glicose, a atividade da
enzima glicogénio sintetase e/ou diminuindo a da glicogénio fosforilase (Nakatani et al.,
1997).

Assim como no tecido hepatico e no musculo cardiaco, 0 exercicio também
promove aumento das concentragdes de glicogénio no musculo esquelético. Tal adaptagio
possibilita o desenvolvimento e manutencdo do trabalho muscular durante o exercicio
fisico, retardando a fadiga (Laurent ez al., 2000; Greiwe et al., 1999; Nakatani et al., 1997,
Ivy & Holloszy, 1981). Nakatani ef al. (1997), estudando os efeitos do treinamento em
animais de laboratorio, e Greiwe et al. (1999), analisando os mesmos efeitos em humanos,
mostraram que © pico da supercompensagido de glicogénio no misculo esquelético é
alcancado 48 horas apos a tultima sessdo de treinamento. Por este motivo, as analises
metabolicas foram realizadas apos este periodo.

A musculatura esquelética € o principal responsavel pela captagio e
metabolizacdo da glicose no estado pods-prandial (De Fronzo, 1981). Neste tecido, o
transporte de glicose ¢ realizado através de dois tipos diferentes de transportadores
denominados GLUT 4 e GLUT 1. O GLUT 4 € o transportador de glicose mais expresso no
musculo esquelético, atuando em resposta a estimulos como a insulina e o exercicio (Ploug
et al., 1998).

A insulina estimula o aumento no transporte de glicose através de mecanismos
de sinalizaco intra-celulares. J4 a contragfio muscular aumenta diretamente o transporte de
glicose e o metabolismo através de um mecanismo n#o insulino-dependente; entretanto os
mecanismos envolvidos neste processo sdo pouco entendidos (Ryder ef al., 1999). Durante

o repouso, o GLUT 4 encontra-se localizado em componentes tabulo-vesiculares
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citoplasmaticos. A insulina e a contragio muscular promovem aumento na captacio de
glicose através do recrutamento destes transportadores dos reservatdrios citoplasmaticos
em diregdo 3 membrana plasmatica (Silva et al., 1998). O GLUT 1 também esta presente
no musculo esquel€tico. Entretanto, acredita-se que esta isoforma desempenha papel
negligenciavel no transporte de glicose e ndo parece estar envolvida no transporte
estimulado pela insulina ou pelo exercicio (Douen ef al., 1990).

Dentre as adaptagtes metabolicas apresentadas pelas células musculares frente &
atividade fisica regular, tem-se verificado que, ap6s a realizagdo de uma sessio de
exercicios e conseqiiente utilizacdo das reservas de glicogénio, desenvolve-se o mecanismo
de supercompensacdo do glicogénio, desde que seja ingerida uma quantidade adequada de
carboidratos pos-exercicio. Ja esta bem descrito na literatura que a ressintese de glicogénio,
apos a sua utilizagdo no exercicio fisico, ocorre em duas fases: uma fase rapida,
imediatamente ap0s o exercicio, e outra lenta (Ivy & Kuo, 1998). Segundo estes autores, o
GLUT 4 parece estar mais envolvido na fase ripida de ressintese do substrato. O
treinamento promove elevagdo na atividade intrinseca e na translocagido do GLUT 4, e
elevacdo na concentragio citosolica do RNAm do GLUT 4, além de aumento na atividade
das enzimas ligadas ao metabolismo da glicose (Greiwe et al, 1999). J& os mecanismos
envolvidos na fase lenta parecem estar relacionados ao estimulo promovido pela insulina
(Ivy & Kuo, 1998).

Deve-se levar em consideragdo que os musculos ndo respondem de forma
semelhante aos estimulos empregados. Em fungdo da predominéncia e especificidade das
fibras, garantida pela atividade enzimatica envolvida, o armazenamento e/ou degrada¢ido do
glicogénio difere entre os mmisculos (van Breda er al, 1993). Por isso, neste estudo
avaliamos o efeito do treinamento € da nandrolona sobre musculos, com predominio de
fibras oxidativas {gastrocnémio vermelho e soleo) ou fibras glicoliticas (gastrocnémio
branco). Além disso, como os saltos sdo obtidos através da contracio dos misculos séleo e
gastrocnémio, responsaveis pelo movimento de flex@io plantar, tais muasculos foram
selecionados para a realizagio das analises.

O treinamento fisico ndo alterou as reservas de glicogénio do musculo séleo.

Apesar do protocolo de exercicios empregado (resistido anaerdbio) favorecer o aumento
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das reservas deste substrato, as fibras deste msculo, predominantemente oxidativas (tipo
1), apresentam pequena concentracdo de enzimas glicoliticas (Foss & Keteyian, 2000b).
Além disso, van Breda et al. (2001) demonstraram que este musculo apresenta menor
atividade da glicogénio sintetase e maior da glicogénio fosforilase do que misculos com
predomindncia de fibras glicoliticas.

Por outro lado, o EAA aumentou a concentragdo de glicogénio no musculo
s6leo, o que provavelmente se deve & maior captagio de glicose pelos muisculos
esqueléticos. van Breda et al. (2001) também verificaram que animais tratados com EAA
apresentam aumento da atividade da glicogénio sintetase I, aumentando as reservas de
glicogénio neste musculo. Também vale lembrar que nos misculos, os EAA competern
pelos mesmos sitios de ligagdo com os glicocorticoides em fungio da semethanga estrutural
que possuem. Neste estudo, o EAA foi administrado em doses supra-fisiologicas,
ocasionando provavelmente maior interagdo com receptores de glicocorticdides e menor
atividade catabdlica, o que também pode ter favorecido aumento das reservas musculares
de glicogénio.

Apesar da porgdo vermelha do miisculo gastrocnémio também conter fibras
predominantemente oxidativas ndo encontramos padrio de resposta semelhante ao do
musculo sdleo. Apesar da inespecificidade do treinamento para este misculo (fibras lentas,
do tipo oxidativas), o protocolo de exercicios foi capaz de aumentar as reservas de
glicogénio dos animais treinados tratados com veiculo em relagdo ao grupo sedentirio
também tratado com veiculo. Provavelmente em virtude do aumento da concentragio de
glicogénio no grupo treinado veiculo, ndo houve diferenca estatistica entre este grupo e o
treinado tratado com EAA. Assim, neste masculo o EAA induziu aumento significativo nas
reservas de glicogénio somente no grupo sedentario.

Outro fator também pode ter influenciado este resultado. Antes de dissecar as
porgdes vermelha e branca do gastrocnémio, retiramos o misculo e as duas porgdes
encontram-se fundidas em uma tnica pega. Apesar do cuidado ao isola-lo para garantir que
somente fibras vermelhas sejam utilizadas nesta analise, algumas fibras brancas podem ter
sido retiradas e seu contetido de glicogénio dosado como se fosse da por¢iio vermelha,

alterando o padrdo de resposta esperado. Além disso, Daugaard ez a/. (2000) afirmam que a
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quantidade de GLUT 4 esta relacionada ao tipo de fibra em determinado mdasculo.
Entretanto, fibras musculares do mesmo tipo podem exibir comportamento diferente quanto
4 concentracdo de tais transportadores, 0 que em ultima analise alteraria a concentragio
muscular de glicogénio, fator que também pode ter contribuido na diferenga de resposta
apresentada entre 0s musculos sdleo e gastrocnémio vermelho.

A porgdo branca do musculo gastrocnémio apresenta fibras musculares
predominantemente ghicoliticas, com caracteristicas especificas e ideais para a realizagdo de
exercicios como os utilizados neste protocolo experimental. Pela lei da especificidade do
freinamento, era de se esperar que animais freinados apresentassem maior reserva de
glicogénio do que animais sedentarios. De fato, nossos resultados confirmam esta hipdtese.
Segundo Max & Toop (1983) esta resposta ¢ obtida gracas ao aumento da captagio de
ghicose pelo musculo e também em fungdio do aumento da atividade da enzima glicogénio
sintetase L.

Os EAA, principalmente por diminuirem a atividade da enzima glicogénio
fosforilase e aumentarem a da glicogénio sintetase I, também acarretam aumento na
concentragdo de glicogénio de musculos com fibras tipo II (van Breda et al., 2001). De
acordo com os nossos resultados, observamos que o EAA utilizado exerceu este efeito
significativo somente sobre as reservas de glicogénio de animais sedentarios. Animais
treinados tratados com veiculo ou com EAA ndo apresentaram diferenga, entre si, quanto 4
concentragdo de glicogénio na porgdo branca do musculo gastrocnémio. Acreditamos que,
como o treinamento empregado foi altamente especifico para este tipo de fibra muscular,
pode ter estimulado o pico do acimulo glicogénio. Assim, 0 EAA ndo mostrou-se eficiente
para promover aumento adicional de tais reservas no grupo treinado, provavelmente porque
a atividade das enzimas (glicogénio fosforilase e glicogénio sintetase) ja se encontravam
em nivel 6timo de atuagdo para desempenhar tal fungdo.

Apesar dos EAA serem utilizados como o objetivo de melhorar o desempenho
fisico, doses supra-fisiologicas podem acarretar vérios efeitos colaterais, como
masculinizagfio, alteracdo do perfil lipidico e de fatores de coagulagfio, agressividade e
hepatotoxicidade. A utilizagdo de tais substincias estd associada a um tipo de tumor de

figado, conhecido como peliose hepética, cuja evolugdo resulta em hemorragia neste orgéo
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que pode ser fatal (Stimac er al, 2002). Basecando-se também nos niveis elevados das
transaminases séricas aspartato aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotransferase
(ALT/TGP), vérios estudos demonstraram disfungfo hepética secunddria & administragdo
de doses excessivas de EAA (Pertusi ef al, 2001). Embora estas enzimas ndo sejam
drgano-especificas (estdo presentes em vérios tecidos do organismo), elevam-se mais
freqiientemente em pacientes com alteragdes hepaticas, podendo refletir dano ao figado,
razdo pela qual varios autores as denominam enzimas hepaticas (Mincis, 2001). Como o
objetivo principal do presente estudo foi a determinagdo da concentragdo hepatica e
muscular de glicogénio e o figado é um orgdo-chave neste processo, a manutengdo da sua
integridade ¢ de fundamental importdncia para a confiabilidade dos resultados
apresentados. Por este motivo, realizamos as dosagens das transaminases AST/TGO e
ALT/TGP com o objetivo de detectar, ainda que indiretamente, possiveis alteragbes no
tecido hepatico, decorrentes da administra¢io de EAA.

O nivel das transaminases AST e ALT ndo diferiu estatisticamente entre os
quatro grupos experimentais, mantendo-se na faixa de normalidade estabelecida para ratos
Wistar. Também ndo foram observadas alteragbes macroscopicas no tecido hepatico
decorrentes do da administragiio de doses supra-fisiologicas de EAA.

A administragdo intra-muscular de EAA tem se mostrado menos lesiva pama o
tecido hepatico do que a oral. Desta forma, a ndo alteracio dos niveis das transaminases
avaliadas, apds aplicagdo do protocolo experimental proposto, pode ser atribuida a este
fator. Entretanto, apesar dos EAA aplicados via intra-muscular serem menos toxicos do que
os orais (17 a-alquilados) ndo podemos descartar outros possiveis danos ao tecido hepéatico.
Saborido ef al. (1993) relataram que o uso de doses excessivas de EAA em ratos, por oito
semanas, associado ou ndo a pratica de exercicio fisico, modificou a capacidade hepatica de
metabolizagdo de outras drogas, sem afetar indicadores classicos de disfungio hepdtica,
como AST/TGO e ALT/TGO.

Outra ressalva deve ser feita a respeito da utilizagiio das transaminases
AST/TGO e ALT/TGP para diagnosticar disfun¢io hepéatica decorrente da administragio de
doses supra-fisiologicas de EAA. J4 estd bem estabelecido que a pratica de exercicio fisico

resistido de alta intensidade também pode aumentar as concentragdes séricas destas
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transaminases {(Halbe, 2001). Geralmente os protocolos experimentais propostos para estas
andalises associam doses excessivas de EAA com exercicio fisico intenso. Desta forma, os
niveis séricos elevados das fransaminases podem ser decorrentes dos efeitos lesivos
provocados pelo exercicio e ndo por causa de danos hepaticos. Pertusi et «l. (2001) e
Dickerman er al. (1999) sugerem que nestes casos seja realizada também a dosagem de
outras duas enzimas: a gama-glutamiltranspeptidase (GGT) para diagnostico especifico de
lesdo hepatica e a creatina-quinase (CK) para diagnéstico exclusivo de lesdo muscular.
Como neste trabalho os niveis das transaminases nio se apresentaram alterados, em fun¢do
do treinamento ou da administragio do EAA, ndo houve necessidade de realizarmos tal
diagnoéstico diferencial. Assim, os dados relacionados & concentragdo sangiiinea de
triglicerideos e glicose, glicogénio hepatico e muscular, apresentados neste estudo ndo
estdo relacionados a danos hepaticos.

O treinamento empregado mostrou-se um recurso eficaz para a redug@o do peso
corporal bem como para o aumento das reservas hepaticas e musculares de glicogénio, em
miisculos com predominancia de fibras glicoliticas. Além disso, observou-se que o uso de
doses supra-fisiologicas de EAA pode potencializar somente alguns destes efeitos sem
alterar os niveis das transaminases AST/TGO e ALT/TGP.

Entretanto, deve-se levar em consideracdo que o uso de tais substincias nio esta
isento de inumeros outros efeitos colaterais. Nos seres humanos, os riscos aumentam
principalmente por dois fatores: o uso combinado de diferentes agentes anabdlicos e o
estresse didrio. Por acreditarem que os efeitos esperados sdo proporcionados somente
quando hd combinacdo de diferentes substdncias (Kubn, 2002),” os usudrios raramente
consomem um unico tipo de EAA. Assim as alteracOes orgénicas sdo decorrentes da
combinacgfio de varias substincias, o que dificulta a elucidagdo dos mecanismos envolvidos
nos efeitos colaterais observados. Além disso, na sociedade moderna somos todos
inevitavelmente submetidos a sifuagOes estressantes diariamente. Esta associacdo (EAA e
estresse psicologico) pode desencadear efeitos ainda desconhecidos, devido as interagdes
entre estes hormOnios ¢ as respostas hormonais e metabdlicas ativadas pelo estresse. Apesar

de desconhecidos, os efeitos negativos desta intera¢o podem ser evidenciados pela maior

65



Discussdo

taxa de mortalidade (4,6 vezes maior) entre usudrios de EAA do que entre nio-usuarios

(Parssinen et al., 2000).
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7 CONCLUSOES

7.1 O treinamento resistido anaerdbio empregado mostrou-se um recurso eficaz para a
reducéio do peso corporal. Porém o uso de nandrolona por seis semanas, na dosagem

empregada, ndo promoveu efeitos adicionais.

7.2 Os efeitos positivos do treinamento ¢ da nadrolona sobre o mecanismo de
supercompensacio do glicogénio, mostraram-se tecido-dependentes. Além disso, o
efeito da associagdo do EAA ao exercicio fisico foi evidenciado somente no tecido
cardiaco. Estes dados reforcam a necessidade de se questionar a existéncia de efeitos
benéficos dos EAA sobre a performance, significativamente maiores do que aqueles ja

obtidos através do treinamento fisico resistido.
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