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Resumo

RESUMO

Altas doses de esterdides anabolicos androgénicos (EAA) sdo utilizadas, sem indicagdo
terapéutica, por individuos que visam aumentar a for¢a muscular ou melhorar a aparéncia
fisica. Entretanto, os efeitos benéficos destas substancias sobre o desempenho atlético sao
questionaveis, e sabe-se que esta pratica ¢ acompanhada de muitos efeitos colaterais. Como
os efeitos dos EAA sobre o sistema cardiovascular ainda nao estdo esclarecidos, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a influéncia da nandrolona e do treinamento fisico resistido
sobre a fun¢do cardiaca de ratos Wistar machos, de 2 meses de idade, divididos em quatro
grupos experimentais: sedentario + veiculo (SV); treinado + veiculo (TV); sedentario +
EAA (SEAA); treinado + EAA (TEAA). Os animais foram tratados, por 6 semanas, com
veiculo (propilenoglicol, 0,2 mL/Kg) ou decanoato de nandrolona (Deca-Durabolin®, 5 mg/
Kg), i.m., 2 x/ semana. O treinamento fisico foi realizado através de saltos em meio liquido
(4 séries, 10 repetigdes, 30 segundos de intervalo entre as séries), 50-70% do peso corporal,
5 dias/semana, 6 semanas. Ao final do periodo experimental, os ratos foram sacrificados, o
atrio direito foi isolado para obten¢do de curvas concentragdo-efeito as catecolaminas in
vitro ¢ o ventriculo esquerdo (VE) foi analisado para quantificacao de coldgeno (n = 5-
10/grupo). Outros animais, submetidos aos mesmos tratamentos, foram anestesiados e
submetidos a ecodopplercardiograma (n=7-10/grupo). Os dados foram analisados por
Andlise de Variancia Bifatorial e teste de Tukey (p<0,05). O EAA e o treinamento fisico
induziram supersensibilidade as catecolaminas e redu¢do na densidade de adrenoceptores
B1 no éatrio direito de ratos. O treinamento fisico e o tratamento com EAA induziram
hipertrofia concéntrica do VE, e esse efeito foi mais pronunciado no grupo TEAA, como
demostrado pelo aumento na relagdo massa VE/peso corporal (SV:1,78+0,06 <
TV:1,984+0,06 = SEAA:2,07+0,05 < TEAA:2,27+0,05 g/Kg) e espessura relativa da parede
(SV:0,38+0,01 < TV:0,46+0,01 = SEAA:0,51+0,02 < TEAA:0,56+0,02). O EAA diminuiu
o débito cardiaco (SV:213+11 = TV:204+19 > SEAA:184+18 = TEAA:151+14 mL/min/g)
e aumentou o conteudo de colageno no coracdo (SV:2,93+0,22 = TV:6,48+1,01 <
SEAA:10,324+0,75 < TEAA:34,34+2,77 umz) de ratos sedentarios ¢ treinados. O

treinamento fisico e o tratamento com EAA diminuiram a razdo E/A, e esse efeito foi mais
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pronunciado no grupo TEAA (SV:1,91+0,10 < TV:1,50£0,06 = SEAA:1,46+0,08 <
TEAA:1,25+0,10). O tratamento com EAA aumentou o tempo de relaxamento
isovolumétrico (SV:1,80+0,02 = TV:1,98+0,08 < SEAA:2,34+0,08 = TEAA:2,24+0,07
ms). Esses resultados mostram que em ratos, o tratamento, por 6 semanas, com altas doses
do EAA decanoato de nandrolona promoveu hipertrofia concéntrica do VE e disfungao
cardiaca, e que esses efeitos foram potencializados pela associagao do EAA ao treinamento
fisico resistido de alta intensidade. A ocorréncia de down-regulation de adrenoceptores B,
acompanhada de aumento da participacdo do subtipo [, no controle do cronotropismo
cardiaco, parece representar uma resposta compensatoria aos efeitos negativos do EAA

sobre o musculo cardiaco, tanto em animais sedentarios como treinados.

Palavras-Chave: nandrolona, treinamento fisico, hipertrofia cardiaca, fibrose,

ecocardiograma.



Abstract

ABSTRACT

High doses of anabolic androgenic steroids (AAS) are used without therapeutic indication
in order to increase the muscle power or improve the physical appearance. However the
beneficial effects of AAS on the athletic performance are still questionable and it is well
established that AAS abuse is associated with many detrimental side-effects. Since the side-
effects of AAS on the cardiovascular system are not well understood, the aim of this study
was to evaluate the influence of nandrolone and resistance physical training on the cardiac
function in male Wistar rats divided into 4 groups: sedentary + vehicle (SV), trained +
vehicle (TV), sedentary + AAS (SAAS) and trained + AAS (TAAS). The animals were
treated for 6 weeks with vehicle (propyleneglycol, 0.2 mL/Kg) or nandrolone decanoate
(Deca-Durabolin®, 5 mg/Kg), i.m., 2x/ week. Training was performed by jumping into
water (4 sets, 10 repetitions, 30 seconds rest), 50-70% body weight-load, 5 days/week, 6
weeks). At the end of experimental period, the rats were sacrificed, right atria was isolated
to obtained in vitro concentration-effect curves (CEC) to catecholamines and left ventricle
(LV) was analyzed for collagen quantification (n=5-10/group). Other rats, submitted to the
same treatments were anesthetized and submitted to echodopplercardiography (n=7-
10/group). Data were compared by two-way ANOVA and Tukey test (p<0.05). AAS and
physical training induced supersensitivity to catecholamines and reduced the density of 3;
adrenoceptors in right atria. Physical training and AAS induced left ventricular concentric
hypertrophy, and this effect was more pronounced in TAAS group, as demonstrated by the
increase in left ventricle mass/body weight ratio (SV:1.78+0.06 < TV:1.98+0.06 =
SAAS:2.07+0.05 < TAAS:2.27+0.05 g/Kg) and relative wall thickness index
(SV:0.38+0.01 < TV:0.46+0.01 = SAAS:0.51+£0.02 < TAAS:0.56+0.02). AAS decreased
cardiac output index (SV:213x11 = TV:204+19 > SAAS:184+18 = TAAS:151%14
mL/min/g) and increased cardiac collagen content (SV:2.93+0.22 = TV:6.48+1.01 <
SAAS:10.32+0.75 < TAAS:34.34+2.77 umz ) in sedentary and trained rats. Physical
training and AAS treatment decreased E/A ratio, and this effect was more pronounced in
TAAS group (SV:1.91£0.10 < TV:1.50+0.06 = SAAS:1.46+0.08 < TAAS:1.25+0.10).
AAS treatment increased the isovolumetric relaxation time (SV:1.80+0.02 = TV:1.98+0.08
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< SAAS:2.3440.08 = TAAS:2.244+0.07 ms). These findings show that the treatment with
high doses of the AAS nandrolone decanoate for 6 weeks induced left ventricular
concentric hypertrophy, impairment of the cardiac function in rats. These effects were
increased when AAS was associated to resistance physical training. Down-regulation in the
Bi-adrenoceptor associated with enhanced in (;-adrenoceptor seem to be a compensatory
response to the negative effects of AAS in the cardiac muscle, in sedentary and trained

animals.

Key-words: nandrolone, physical training, cardiac hypertrophy, fibrosis, echocardiography.



Introducao

1 INTRODUCAO

1.1 Esterdides Anaboélicos Androgénicos (EAA)

Formados a partir da testosterona ou um de seus derivados, os EAA sao um
grupo de compostos naturais ou sintéticos utilizados na medicina hd pelo menos cinco
décadas (Lise et al., 1999) e sua indicacdo cldssica estd associada a deficiéncia de
hormonios masculinos, com o objetivo de aumentar a concentracdo de testosterona e
metabolitos essenciais para o desenvolvimento e manutengcdo de caracteristicas sexuais
masculinas. E, como além dos efeitos androgénicos, os EAA também possuem efeitos
anabdlicos, a sua utilizacdo terapéutica também ocorre em casos de queimaduras,
politraumatismos, periodos pos-operatorios (Wilson, 1988; Creutzberg & Schols, 1999) e
tratamento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, auxiliando na estimula¢do da
sintese protéica e no restabelecimento do peso corporal (Creutzberg & Schols, 1999;
Currier, 2000; Rabkin et al., 2000). Também h4 indica¢do dos EAA nos casos de anemias e
doencgas renais, por estimularem a sintese de eritropoetina e eritropoiese, € nos casos de
insuficiéncia renal aguda, por diminuir a producio de uréia e conseqiientemente 0 nimero
de dialises necessarias (Ballal er al., 1991; Berns et al., 1992). No tratamento clinico da
osteoporose, os EAA apresentam resultados satisfatérios, uma vez que estimulam os
osteoblastos, melhorando a deposicdo de tecido dsseo e conseqiientemente o quadro 4lgico
(Gordon et al., 1999).

Desenvolvido pelo laboratério Organon e introduzido no mercado em 1962, o
decanoato de nandrolona ou Deca—Durabolin®, cuja substancia ativa € a nandrolona,
encontra-se disponivel comercialmente como uma preparagdo anabdlica injetdvel com agdo
prolongada de até trés semanas, apds administracao intramuscular em humanos. Uma vez
no meio intracelular, a nandrolona sofre acdo da Soa-redutase. Esta conversdo ocorre em
grandes proporcdes nos oOrgaos sexuais, devido as altas concentracdes da enzima So-
redutase, € em menor escala nos musculos esquelético e cardiaco. Como o metabdlito da
nandrolona, ao contrdrio da diidrotestosterona, tem baixa afinidade pelo receptor

androgénico, os efeitos androgénicos da nandrolona sdo menores do que os da testosterona
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(Cunha et al., 2004). Nos musculos, como a presenca de So-redutase € menor, a propria
nandrolona interage com os receptores para esterdides, produzindo respostas anabdlicas
relativamente maiores (Celotti & Cesi, 1992). Assim, comparativamente a testosterona, a
nandrolona apresenta maior a¢do anabdlica e menor atividade androgénica (Wilson, 1988),
sendo por isso, um dos EAA mais utilizados mundialmente (Kutscher et al., 2002).

Devido aos efeitos anabdlicos, e dentre estes, o estimulo da sintese protéica, o
uso nao terapéutico dos EAA, com o objetivo de melhorar o desempenho atlético, vem
despertando a atencdo de pesquisadores e profissionais na drea da Saidde devido aos
importantes efeitos colaterais resultantes do uso indiscriminado dos EAA em altas doses
e/ou por periodos prolongados (Creutzberg & Schols, 1999). Além disso, apesar de
existirem estudos que associam o uso de doses suprafisioldgicas de EAA a algum grau de
hipertrofia e incremento de forca muscular, muitas vezes estas sao mudangas pequenas, da
ordem de 1 a 5%, sendo raramente relevantes estatistica ou clinicamente (Kuhn, 2002).
Entretanto, infelizmente muitos atletas, inclusive os de elite, acreditam que estas mudancas
representam a margem da vitoria e difundem esta cultura. Cabe ressaltar ainda que alguns
estudos cientificos revelaram a inexisténcia de efeitos significativos sobre o desempenho
atlético, decorrente do uso de EAA, destacando a importancia de efeitos placebo (Cunha et
al., 2004).

Dentre os graves efeitos colaterais do uso de altas doses de EAA, sem
necessidade terapéutica, podemos citar: atrofia do tecido testicular, causando infertilidade e
disfuncdo erétil; ginecomastia, devido a maior quantidade de hormonio androgénico
convertido a estrégeno, pela acdo da enzima aromatase; masculiniza¢do, evidenciada pelo
engrossamento de voz e crescimento de pélos no corpo; irregularidade menstrual; calvicie,
aparecimento de erupcdes acnéicas; fechamento epifisdrio prematuro; aumento da libido
(Wu, 1997); ruptura de tenddo, devido ao aumento exagerado de massa muscular sem
equivalente desenvolvimento do tecido tendinoso; tumores de prostata; disfungdes
hepatocelulares e tumores hepéticos, aumentando os niveis séricos das transaminases
aspartato aminotransferase (AST/TGO) e alanina aminotransferase (ALT/TGP) (Johnson,
1985; Yesalis, 1993). Tanto em estudos em humanos, como em estudos em animais de

laboratério, também ja foram evidenciadas alteracdes no metabolismo lipidico, com
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elevacdo dos niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) e diminui¢do dos niveis de
HDL (lipoproteina de alta densidade) (Kuipers et al., 1991; Cunha et al, 2005a); alteragdes
de humor (Gruber & Pope Jr, 2000) e de comportamento (Bahrke et al., 2000), e aumento
do nivel de ansiedade (Rocha, 2006). Além disso, existem vdrios 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 varios outros estudos
envolvendo atletas apresentaram evidéncias de que os EAA causam dependéncia quimica e
que, apos a retirada, alguns atletas sofrem sindrome de abstinéncia (Parssinen & Seppala,
2002). A ocorréncia de suicidio em individuos com predisposi¢do genética também foi
relacionada ao uso de altas concentragdes de EAA (Thiblin et al., 1999).

Com relagdo aos efeitos colaterais do consumo abusivo de EAA sobre o sistema
cardiovascular, foram observadas alteracdes endoteliais em aorta tordcica de ratos (Cunha
et al., 2005a), diminui¢do da acdo vasodilatadora a acetilcolina (Ferrer et al., 1994a) e da
resposta contrdtil da aorta (Ferrer et al., 1994b), em coelhos. Quanto ao controle
adrenérgico da funcdo cardiaca em ratos sedentdrios, a resposta inotropica mediada pelos
adrenoceptores (AR) B encontra-se reduzida ap6s administragdo de doses suprafisiolégicas
de esterdide anabdlico (Norton et al., 2000).

Em humanos, alteracdes eletrocardiogréficas (Stolt er al., 1999), aumento da
pressdo arterial (Kuipers et al., 1991); cardiomiopatias; infarto agudo do miocéardio e
embolia (Wu, 1997) foram evidenciadas em usudarios de altas doses de EAA. Também foi
observado que o exercicio fisico, associado ao uso de EAA, promoveu hipertrofia cardiaca
patolégica e anormalidades na estrutura e funcdo sistdlica e diastdlica do ventriculo
esquerdo (Nottin et al., 2006; Urhausen et al., 2004; Woodiwiss et al., 2000). Além disso, a
morte subita de jovens atletas poderia também estar relacionada ao uso indevido de tais
hormonios (Fineschi et al., 2001; Urhausen et al., 2004) associado ou ndo a estimulacdo

simpética desencadeada pelo exercicio fisico.
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1.2 As catecolaminas e os adrenoceptores

Durante a realizac¢do do exercicio fisico, o sistema nervoso simpdtico e a medula
da glandula adrenal liberaram as catecolaminas (noradrenalina e adrenalina), as quais t€ém
um importante papel em controlar a freqiiéncia e forca de contragdo cardiaca, permitindo o
bombeamento adequado de sangue para os tecidos durante o exercicio fisico (Tanno &
Marcondes, 2002). O controle positivo da for¢a e freqiiéncia cardiaca é feito por meio da
interacdo das catecolaminas endégenas, noradrenalina e adrenalina, com os receptores a e [3
adrenérgicos. Estes foram identificados por Ahlquist (1948), e inicialmente classificados
em dois tipos: a e . Aceita-se que existam trés subgrupos de receptores adrenérgicos: o,
o, e B, que diferem entre si quanto a sequéncia de aminodcidos de sua estrutura protéica
(Bylund et al., 1994), quanto a afinidade a agonistas e antagonistas adrenérgicos e quanto
ao sistema de segundo mensageiro a que estdo acoplados: aumento de fosfatidil inositol e
célcio citoplasmaticos - receptores o;; diminui¢cdo dos niveis intracelulares de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) - receptores o,; e aumento dos niveis intracelulares de AMPc
- receptores 3 (Chakraborti et al., 2000).

Estudos in vivo mostraram que os adrenoceptores 3; € B, estdo envolvidos nos
efeitos cronotrépicos e inotropicos positivos no coracdo humano e de animais de
laboratério (Bylund er al., 1994). A participagdo desses receptores € importante para
manuten¢do da funcdo cardiaca em resposta as catecolaminas (Lefkowitz et al., 1993);
entretanto, a contribuicdo de cada um deles varia dependendo de cada espécie (Santos,
Spadari-Bratfisch, 2006). Os adrenoceptores [} estdo acoplados a uma proteina Gg
(estimulatdria) e ativam a adenilil ciclase promovendo aumento dos niveis intracelulares de
AMPc, e subseqiiente ativacdo da proteina quinase A, com fosforilagdo do canal de célcio
voltagem-dependente € aumento nos niveis intracelulares de cdlcio (Chakraborti et al.,
2000), resultando em aumento da freqii€ncia e forca de contracao cardiaca.

A resposta dos tecidos as catecolaminas € resultante ndo sé de sua interagdo com
os receptores adrenérgicos, e dos eventos intracelulares que se seguem a essa interacao, mas

também da atividade dos sistemas de metabolizacdo das catecolaminas: a recaptacdo
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neuronal, e inativagdo pela enzima monoamino-oxidase (MAO) (Trendelenburg, 1991) e a
captacdo extraneuronal, e subseqiiente metabolizacdo pela enzima catecol-o-metil
transferase (COMT) (Mannisto & Kaakkola, 1999).

A resposta dos tecidos periféricos a estimulacdo adrenérgica pode ser
substancialmente modificada por variacdes da concentracdo de agonistas adrenérgicos,
alteracdes de temperatura ou da composicdo quimica do plasma e niveis circulantes de
varios hormonios, tais como hormonios tireoidianos (Kupfer et al., 1986), glicocorticéides
(Spadari et al., 1988; Linardi, 1992; Nourani et al., 1992; Marcondes, 1998), esterdides
sexuais femininos (Moura & Marcondes, 2001) e esterdides anabdlicos (Ramo, 1987;
Norton et al., 2000). Alteragdes da sensibilidade adrenérgica também podem ser causadas
pelas modificagdes de natureza neural e hormonal ligadas ao exercicio fisico.

A dessensibilizacdo pode diminuir a resposta celular a agonistas adrenérgicos e
normalmente ocorre apds a exposicdo prolongada ou breve a altas concentragdes do
agonista (Stiles et al., 1984). O processo de dessensibilizagdo pode ocorrer devido ao
desacoplamento entre o receptor e a proteina G, como conseqiiéncia da fosforilagdo do
receptor. Este € um processo rdpido, que pode ocorrer em segundos ou minutos apos a
exposicdo do tecido a um agonista. O seqiiestro do receptor, que consiste no seu
deslocamento da superficie celular para um local intracelular e a diminui¢do no nimero de
receptores - downregulation, em conseqiiéncia de aumento na sua degradacdo e/ou
diminui¢do de sua sintese, também provocam diminuicdo na resposta a agonistas (Lohse,
1993).

Por outro lado, o aumento da sensibilidade a agonistas adrenérgicos resulta de
aumento no nimero de receptores especificos na membrana plasmatica ou no acoplamento
destes com os sistemas de segundos mensageiros, ou ainda de alteragdes na estrutura dos
receptores adrenérgicos que resultem em maior afinidade pelos agonistas (Stiles et al.,
1984). Além disso, a inibi¢cdo dos processos de metabolizacdo das catecolaminas também
pode contribuir para o desenvolvimento de supersensibilidade adrenérgica.

O papel das alteracdes de sensibilidade do tecido cardiaco as catecolaminas
ainda ndo estd totalmente esclarecido. Observou-se supersensibilidade da resposta

cronotrépica a isoprenalina e noradrenalina em atrios direitos isolados de ratos e ratas
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submetidos a uma sessdo de natagdo (Spadari & De Moraes, 1988; Tanno et al., 2002), e
subsensibilidade a noradrenalina, apds trés sessdes de natacdo (Spadari et al., 1988;
Marcondes et al., 1996). As alteragdes hormonais ou comportamentais associadas
indicaram que a alteracdo no controle simpdtico do cronotropismo cardiaco parece ter sido
uma resposta para assegurar a sobrevivéncia do individuo, ou um sinal de prejuizo
funcional do musculo cardiaco.

Neste sentido, também foi demonstrado que os niveis de catecolaminas
aumentam significativamente, e proporcionalmente a intensidade do exercicio fisico (Isawa
et al., 1989) e a exposicao celular a altos niveis de catecolaminas resulta em alteragcdes nos
AR presentes na membrana celular, o que pode causar disfun¢do progressiva da célula
miocdardica e morte celular (Limbird & Vaughan, 1999). Corroborando estes achados, foi
descrito que a estimulacdo dos AR-B; cardiaco pode desencadear a ocorréncia de
hipertrofia cardiaca in vivo (Boluyit et al., 1995) e in vitro (Zou et al., 1999), sendo que, em
ratos, a hipertrofia cardiaca é acompanhada de necrose, fibrose, apoptose e morte celular,
contribuindo para a faléncia cardiaca (Morisco et al., 2001; Zaugg et al., 2000).

A estimulagdo cronica de AR-B; promove diminui¢do na densidade desses
receptores como um mecanismo adaptativo de prote¢do, entretanto, iSso promove prejuizo
na funcdo cardiaca (Gu et al., 1998). Nessas circunstancias, a ativacdo simultanea do
subtipo 3, pode contribuir para a manutencao da funcdo cardiaca e proteger os midcitos da
apoptose (Xiang et al., 2002), pois os AR-B, podem ndo apenas ativar a proteina Gs, mas
também a proteina Gi (inibitéria). Quando essa via 4 ativada, ocorre inibi¢do do sistema
adenilil ciclase-AMPc-proteina quinase (Jo et al., 2002), promovendo um efeito anti-
apoptotico nos cardiomidcitos (Zhu et al., 2001). A estimulagdo dos AR-f3, através da via
de sinaliza¢do da proteina Gi tem sido demonstrada em algumas situacdes patoldgicas,
como pacientes com faléncia cardiaca e insuficiéncia cardiaca congestiva (Bohm et al.,
1994; Eschenhagem et al., 1992). A infusao crénica de catecolaminas em ratos aumenta a
expressdao de proteina Gi no tecido cardiaco (Eschenhagem et al., 1992; Mende et al.,
1992), sugerindo que essa via de sinalizagdo poderia ter um efeito adaptativo de protecdo ao
tecido cardiaco em resposta aos efeitos deletérios da ativacdo crénica do sistema nervoso

simpatico (Santos, Spadari-Bratfisch, 2006).
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Assim, o estudo do efeito de altas doses de EAA sobre a sensibilidade as
catecolaminas e sua possivel associagcdo com a hipertrofia cardiaca patoldgica, poderia
contribuir para uma melhor compreensdo dos mecanismos relacionados aos efeitos

cardiacos dos EAA.

1.3 Hipertrofia Cardiaca

Classicamente, a hipertrofia cardiaca € definida como uma resposta adaptativa
do midcito a sobrecarga funcional imposta (Flenning et al., 2003), caracterizada pelo
aumento de seu tamanho, e pode ser modulada e/ou modificada pela presencga de estimulos
neuroenddcrinos e neurohumorais (Morales et al, 1999). Na hipertrofia moderada, a
performance do cardiomidcito pode estar normal ou aumentada, enquanto na hipertrofia
severa, observa-se reducdo na amplitude e aumento na duracdo da contracdo da fibra
muscular cardiaca (Hart, 2003). A hipertrofia cardiaca pode ocorrer como uma resposta
fisiolégica adaptativa, em resposta ao treinamento fisico ou em situa¢des patolégicas, como
ocorre na obesidade, hipertensdo ou disfungdes valvulares (Safi, 1998, Evangelista et al.,
2003). Através deste mecanismo adaptativo € possivel compensar o estresse cardiaco,
diminuindo o consumo do oxigénio pelo miocdrdio e normalizando a funcdo ventricular
(Opie, 1998). E possivel que este mecanismo adaptativo, dependendo da intensidade e
duragdo do estimulo, e de fatores coadjuvantes como ativagdo neuro-humoral e fatores
genéticos venha acompanhado de alteragdes intrinsecas dos midcitos cardiacos ou de outras
células cardiacas, predispondo a um déficit de relaxamento, faléncia contratil e
instabilidade elétrica no coragdo (Franchini, 2001) promovendo assim, independente de sua
causa, uma elevacgdo nas taxas de morbidade e mortalidade entre os individuos acometidos
(Levy et al., 1990).

Neste sentido, Stolt et al. (1999) descreveram que usudrios de altas doses de
esterdides anabolicos que praticavam exercicios fisicos resistidos, apresentaram hipertrofia
ventricular esquerda associada a aumento do intervalo QT. O aumento deste intervalo
predispde a ocorréncia de arritmias e morte subita, e caracteriza a chamada sindrome do

intervalo QT prolongado, e poderia estar relacionado a alteragdes no controle do
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cronotropismo cardiaco (Tanno et al., 2002). Apesar de geralmente esta sindrome
apresentar um componente congénito, a ingestdo de substancias que favorecem a
taquicardia ventricular também podem resultar nesta alteracdo eletrocardiogrifica (Hart,
2003).

A hipertrofia cardiaca pode ser concéntrica ou excéntrica. Quando tem como
causa uma sobrecarga pressora € apresenta um aumento na espessura da parede e reducdo
discreta e/ou manutencdo do diametro da cavidade ventricular, ¢ denominada como
hipertrofia concéntrica (Anversa et al., 1984). Neste tipo de hipertrofia, ocorre uma adi¢ao
em paralelo de sarcomeros com crescimento lateral dos cardiomidcitos (Carreio et al.,
2006). Por outro lado, a hipertrofia excéntrica é caracterizada pelo aumento do diametro da
cavidade ventricular, sem alteracdo na espessura da parede e promove aumento da
sobrecarga volumétrica (Morales et al.,, 1999) além de promover adi¢cdo de sarcOmeros em
série celular longitudinal (Dorn et al., 2003).

Estudos realizados com midcitos isolados de ratos mostraram que o exercicio
aerdbio de baixa e média intensidade induz hipertrofia excéntrica, enquanto que o exercicio
anaerébio de alta intensidade promove hipertrofia concéntrica (Natali, 2004). Embora
raramente o condicionamento atlético seja puramente isotonico ou isométrico, ji que a
maioria das atividades fisicas envolvem componentes dinidmicos e estdticos com
predominio de um deles (Barros Neto, 1994; Ghorayeb & Batlouni, 1998), as diversas
modalidades esportivas encontram-se divididas em dois grupos: esportes de resisténcia,
onde ha predominancia das formas isotdnicas ou dinamicas do exercicio, e esportes de
for¢a, nos quais predominam as formas isométricas ou estdticas do exercicio (Ghorayeb et
al., 2005).

De acordo com Pluim er al. (1999), atletas envolvidos com exercicios aerdbios,
altamente dindmicos e isotonicos, como por exemplo, a corrida, desenvolvem
predominantemente um aumento no tamanho da camara do ventriculo esquerdo com um
aumento proporcional na espessura da parede do ventriculo decorrente da sobrecarga
cardiaca promovida pelo exercicio de resisténcia, caracterizando assim, uma hipertrofia
excéntrica. Além disso, uma sobrecarga de volume secunddrio ao aumento do retorno

venoso proveniente deste tipo de atividade, produz um aumento nos tamanhos dos midcitos
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que se hipertrofiam em sentido longitudinal (Morales et al., 1999). Por outro lado, atletas
envolvidos com exercicios anaerdbios, estaticos ou isométricos, como levantamento de
peso, estariam predispostos ao aumento da espessura da parede do ventriculo esquerdo sem
alteracdes no tamanho da camara cardiaca, sendo esta alteracdo decorrente do aumento da
pressdo e acompanhada pelo aumento da pressdo arterial sistémica em decorréncia deste
tipo de exercicio, desenvolvendo assim, uma hipertrofia concéntrica (Pluim et al., 1999).

Cabe ressaltar que a hipertrofia fisiol6gica conserva um fluxo coronario normal,
preserva uma capacidade vasodilatadora com distribui¢do homogénea deste fluxo entre o
endocérdio e o pericardio tanto em condi¢do de repouso como durante o exercicio, € nao
promove alteragdes irreversiveis no intersticio, consolidando o padrao de reversibilidade
deste processo, uma vez que decorre de um processo fisioldgico de adaptacdo (Morales et
al., 1999). Além disso, promove uma melhora no débito cardiaco e uma diminui¢do na
rigidez cardiaca (Fenning et al., 2003).

A hipertrofia cardiaca ocorre por modificagcdes no processo de sintese protéica
através de estimulos hemodindmicos e neuro-humorais (Samesina & Amodeo, 2001). O
aumento do estresse circunferencial, representado pelo aumento do sarcomero, aumento da
tensdo na superficie da célula e da ativacdo de receptores de membrana (receptores
adrenérgicos, receptores de hormdnios tireoideanos, angiotensina II e insulina) atua como
um estimulo mecanico da sintese protéica (Safi, 1998).

Durante o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca, seja por sobrecarga sist6lica
ou diastdlica, pode haver alteracdo da proporcao entre fibras eldsticas, células musculares
cardiacas e coldgeno (Arnett, 2000), com tendéncia ao acimulo de coldgeno no intersticio
do miocdrdio (Weber et al, 1991). Nas hipertrofias secunddrias ao hipertireoidismo,
treinamento fisico aerébio ou acromegalia, a propor¢ao do coldgeno em relagdo aos demais
componentes do miocardio se mantém constante (Mill & Vassalo, 2001).

No tecido cardiaco os principais tipos de coldgenos encontrados sao tipo I e III
(85 e 11% respectivamente) (Souza, 2002), sendo os tipos IV, V e VI, especificos de
membranas (Eghbali, 1990), com o diametro individual de suas fibras variando entre 30 a
80 nm (Debessa et al., 2001). O colageno tipo I, o mais rigido de todos, é responsavel pela

rigidez das camaras cardiacas e tem como funcdo promover resisténcia as tensdes (Pelouch
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et al., 1994). O coldgeno tipo III forma pontes entre os feixes de coldgeno tipo I, que se
alinha longitudinalmente ao longo dos feixes de midcitos, exercendo um papel importante
na manutencdo estrutural e no alinhamento do musculo cardiaco (Montes & Junqueira,
1982; Mill & Vassalo, 2001).

Durante o processo do envelhecimento, o conteido de coldgeno no musculo
cardiaco sofre um aumento significativo (Debessa et al., 2001), podendo contribuir de
forma direta para a diminuicdo da elasticidade dos ventriculos (Werzar, 1969). Apesar dos
fatores responsaveis pelo aumento nas concentracdes de coldgeno no miusculo cardiaco
serem desconhecidos, é bem estabelecido que o envelhecimento cardiaco leva a perda de
midcitos, e conseqiiente acimulo de coldgeno na parede dos ventriculos (Olivetti et al.,
1991). Outra hipdtese para explicar o aumento nas concentragdes de coldgeno no musculo
cardiaco durante o envelhecimento, € a inibi¢do das enzimas que degradam o coldgeno
(Robert et al., 1997).

Diante dos diferentes protocolos experimentais empregados e dos resultados
controversos na literatura, o impacto que doses supra-fisiolégicas de EAA podem causar ao
organismo e a relacdo das mesmas como o exercicio fisico resistido, ndo estdo totalmente
esclarecidos. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar, em animais de
laboratério, a relagdo causa-efeito entre o tratamento com altas doses de nandrolona e o
treinamento fisico resistido sobre as alteracdes cardiacas. A utilizagdo de ratos de
laboratério permitiu um maior controle das varidveis experimentais (dose, tempo de
tratamento, carga e tempo de treinamento fisico, influéncias ambientais), em relacdo aos

estudos em humanos.
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2 OBJETIVO

Avaliar, em ratos, o efeito da administracdo do esteréide anabolico androgénico
nandrolona e do treinamento fisico resistido de alta intensidade na fun¢do e morfologia

cardiaca. Para tanto, os objetivos especificos foram:

2.1 Avaliar a sensibilidade as catecolaminas no trio direito isolado de ratos.

2.2 Avaliar os mecanismos subjacentes as alteragdes de sensibilidade adrenérgica que
foram observadas avaliando, no tecido atrial, a atividade dos sistemas de metaboliza¢do das
catecolaminas, a densidade dos adrenoceptores P-adrenérgicos e a afinidade de ligantes
especificos por estes adrenoceptores.

2.3 Avaliar a funcdo cardiaca através do exame ecodopplercardiograma.

2.4 Avaliar através de andlise histoldgica as alteragdes na concentragdo tecidual de

coldgeno no musculo cardiaco.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados ratos Wistar com 2 meses de idade, no inicio do experimento,
de padrao SPF (Specific Patogen Free), fornecidos pelo Centro Multidisciplinar de
Investigacdo Biol6gica 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 racdo para ratos a
vontade, em ambiente sanitariamente controlado. Todos os procedimentos utilizados neste
estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal do Instituto de
Biologia da Universidade Estadual de Campinas, de acordo com as normas do Colégio

Brasileiro de Experimentacdo Animal (protocolos 391-1 e 944-1).

3.2 Delineamento Experimental

Os animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos experimentais:
Sedentario + veiculo (SV); Treinado + veiculo (TV); Sedentario + EAA (SEAA); Treinado
+ EAA (TEAA). Para a realizacdo das anélises, foi utilizado um niimero de 5 a 10 animais
por grupo experimental, de acordo com o tipo de andlise realizada.

Em 100 animais, divididos entre os grupos acima descritos, 24 h apds a ultima
sessdo de treinamento fisico, foram realizadas anélises funcionais in vitro dos receptores
adrenérgicos no étrio direito isolado e quantificacdo de coldgeno no ventriculo esquerdo.
Para isso, foram obtidas:

1) curvas concentragdo-efeito (CCE) a noradrenalina, na presenga e auséncia de
inibidores dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas - fenoxibenzamina e estradiol
(n =20, sendo 5/grupo);

2) CCE a adrenalina, na presenca e auséncia de inibidores dos sistemas de

metabolizacao das catecolaminas - fenoxibenzamina e estradiol (n = 21, sendo 5-6/grupo);
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3) CCE a isoprenalina e xamoterol (n = 22, sendo 5-6/grupo);

4) CCE a noradrenalina na presenca e auséncia de antagonista seletivo, o
metoprolol (n = 37, sendo 9-10/grupo). O ventriculo esquerdo destes animais foi preparado
para andlise histolégica e quantificacido do contetido tecidual de coldgeno.

Outros 34 animais, divididos nos mesmos grupos experimentais acima descritos,
foram anestesiados para a realizacdo de andlises da fungdo cardiaca através do exame

ecodopplercardiograma, 48 h apds a dltima sessdo de treinamento fisico.

3.3 Tratamento com EAA

Os animais dos grupos veiculo e EAA receberam respectivamente injecdes 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 e 8:00 h (Cunha
et al., 2005a; Cunha et al., 2005b; Cunha et al., 2006). Esta dose € equivalente as doses
muito altas geralmente utilizadas por atletas: 600 mg/semana ou aproximadamente 8
mg/Kg/semana (Norton et al., 2000; Pope & Katz, 1988). As aplicagdes foram realizadas
no musculo gastrocnémio esquerdo dos animais. O peso corporal dos animais foi

determinado semanalmente, as segundas-feiras, antes da aplicacdo do veiculo ou do EAA.

3.4 Treinamento Fisico Resistido

Os animais foram submetidos individualmente a sessdes de saltos em um
cilindro de PVC, contendo dgua a 30°C (Harri & Kuusela, 1986) a uma profundidade de 38
cm (Figura 1), durante 6 semanas.

Ap6s um periodo inicial de adaptagdo ao meio liquido (1° ao 5° dia, com
sobrecarga equivalente a 50% do peso corporal e nimero crescente de saltos e séries), os
animais dos grupos treinados foram submetidos a um programa de treinamento fisico
resistido de alta intensidade (Cunha et al., 2005a; Cunha et al. 2005b; Cunha et al., 2006).
A sobrecarga de peso foi acoplada ao térax dos animais através de um colete, como

ilustrado na Figura 2.
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Figura 1 - Dimensdes do cilindro de PVC utilizado para o treinamento fisico dos animais.
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Figura 2 - Colete de sobrecarga (A) e seu acoplamento ao térax do animal (B).

O treinamento fisico resistido (Cunha et al., 2005a; Cunha et al. 2005b)

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 sessao, realizavam 4 séries de 10

saltos. Entre as séries houve um intervalo de 30 segundos, durante o qual o animal era

retirado da 4gua e mantido em repouso sobre um suporte (Cunha et al., 2005a; Cunha et al.

2005b).
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Tabela 1 - Protocolo de treinamento fisico resistido.

Dia de treinamento Treinamento Sobrecarga
(% 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° ao 25° 4 séries de 10 saltos 60
26° ao 30° 4 séries de 10 saltos 70

Ap6s cada sessdo de treinamento, os animais eram secos com toalha absorvente
e mantidos por cerca de 30 min no laboratério, até estarem completamente secos, quando

eram transportados ao biotério de experimentagao.

3.5 Atrio Direito Isolado

No dia seguinte a ultima sessdo de natacdo, os animais treinados e sedentdrios
foram anestesiados por inalagdo de halotano (Tanno et al., 2002). O térax foi aberto, o
animal foi morto por parada respiratdria, e o coracdo removido. O atrio direito foi excisado
e preparado para registro isométrico das contracdes espontaneas, sob tensao diastdlica de
0.5gf, em camara para 6rgios isolados contendo 20 mL de solucdo de Krebs-Henseleit,

com a seguinte composi¢do [mM]: NaCl 115,0; KCl 4,7; CaCl».2HO 2,5; KHyPO4 1,2;
MgSO4.7Hp0 2,5; NaHCO3 25,0; glicose 11,0; dcido ascérbico 0,11. Este dltimo foi

adicionado para diminuir a oxidacdo das catecolaminas, durante a obtencdo das CCE. O
liquido de incubacdo foi borbulhado continuamente com 95% de O, e 5% de CO; e a

temperatura mantida a 36,5 + 0,1°C, com auxilio de uma bomba de perfusdo. Para registro
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das contragdes espontaneas foi utilizado um transdutor isométrico de tensao acoplado a um

poligrafo (Marcondes et al., 1996; Tanno et al., 2002).

3.6 Curvas Concentracao-Efeito as Catecolaminas

Ap6s a montagem do atrio, o liquido de incubacdo foi trocado a cada 15 min
durante 45-60 min para estabilizacdo da freqiiéncia de batimentos. Esta foi determinada por
variagOes de freqiiéncia menores que 5 batimentos por minuto (bat/min), durante 15 min,
com contagens sucessivas a cada 5 min. Atrios que apresentaram irregularidades ritmicas,
ou que ndo estabilizaram sua freqii€ncia apés 60 min de incubacdo foram descartados
(Marcondes et al., 1996; Tanno et al., 2002).

Para a andlise da freqiiéncia inicial (FI) foram utilizados os dados obtidos apds
a montagem e estabilizacao do tecido atrial e imediatamente antes do inicio da primeira
CCE. Apés o periodo de estabilizagdo, foram obtidas CCE a noradrenalina ou adrenalina.
Foi utilizado o método cumulativo e os incrementos sucessivos da concentragdo molar do
agonista foram de 0,5 unidade logaritmica (Van Rossum, 1963). A resposta mdxima (RM)
foi determinada quando trés concentracdes sucessivas e crescentes do agonista adrenérgico
nao alteraram a resposta obtida com a concentracdo imediatamente anterior (Marcondes et
al., 1996). A RM indica a diferenca entre a FI e a freqiiéncia mixima de batimentos
induzida pelo agonista adrenérgico utilizado.

A sensibilidade do éatrio direito foi avaliada pela determinacdo do valor pD,,
que corresponde ao negativo do logaritmo da concentracdo molar do agonista que
determina 50% do efeito mdximo, em experimentos individuais (Miller et al., 1948). Ao
final da CCE a noradrenalina ou adrenalina, o tecido foi lavado com solucdo de Krebs-
Henseleit até que a freqiiéncia retornasse ao nivel obtido antes da realizacdo da primeira
curva (Tanno et al., 2002).

Em seguida, para avaliacdo da atividade dos sistemas de metabolizacdo das
catecolaminas, antes da segunda curva realizada a noradrenalina ou adrenalina, o tecido foi
tratado com 10 uM de fenoxibenzamina (PBZ), a qual bloqueia o sistema de recaptacdo

neuronal (Vanderlei et al., 1996; Spadari-Bratfisch et al., 1999). Ap6s 30 min, a solu¢do de
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incubacgdo foi trocada a cada quinze min durante uma hora, para remover o excesso de
PBZ. Para avaliacdo da atividade do sistema de captacdo extraneuronal das catecolaminas
foi adicionado 5 uM de estradiol (Zanesco et al., 1997), um dos principais inibidores
enddgenos deste sistema (Salt, 1972). Apds 15 min, na presenga do estradiol, foi obtida a
segunda CCE a noradrenalina ou adrenalina. Ao compararmos CCE na presenca € na
auséncia de inibidores dos mecanismos de metabolizagcdo, espera-se que a inibi¢ao de tais
processos determine um desvio significativo a esquerda na curva na auséncia dos
inibidores (Kenakin, 1993). Se isto ndo ocorrer, o sistema analisado provavelmente
encontra-se inibido por outro fator, que ndo o tratamento in vitro (Rodrigues et al., 1995;
Zanesco et al., 1997; Tanno et al., 2002).

Para avaliarmos se o protocolo experimental induziu alteragdo na densidade de
receptores adrenérgicos 1, foram obtidas CCE ao xamoterol, agonista parcial 3; seletivo.
Para isso, atrios direitos isolados de outros animais foram submetidos ao mesmo protocolo
anteriormente descrito (estabilizacao do tecido e bloqueio dos sistemas de metabolizagdo) e
foi obtida a primeira CCE a isoprenalina, agonista pleno nao-seletivo de AR-B. Apds a
determinacdo da RM, o tecido foi lavado com solucdo de Krebs-Henseleit até que a
freqii€ncia retornasse ao nivel obtido antes da realizacdo da primeira curva. Foi realizada a
2* CCE ao agonista parcial xamoterol. Alteracdes na RM a agonistas parciais, em
comparacdo aquela determinada por agonistas plenos, fornecem informagdes indiretas

sobre a densidade de receptores ativos no tecido estudado (Kenakin, 1993).

3.7 Determinacao do valor pA; do Metoprolol

Para avaliacdo da afinidade dos AR-B; por ligantes especificos e avaliagdo da
homogeneidade de AR do étrio direito isolado, foram obtidas CCE a noradrenalina, na
presenca e auséncia de concentracdes diferentes do antagonista seletivo de AR-f;
metoprolol. Atrios direitos de outros animais foram isolados e submetidos a0 mesmo
protocolo anteriormente descrito (estabilizacdo do tecido e bloqueio dos sistemas de
metabolizacdo). Foi obtida uma CCE a noradrenalina e apds a determinacdo da RM, o

tecido foi lavado com solu¢do de Krebs-Henseleit até que a freqiiéncia retornasse ao nivel
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obtido antes da realizacdo da primeira curva. Em seguida o tecido foi incubado com
metoprolol. O antagonista permaneceu em contato com a prepara¢do durante 60 min antes
do inicio da CCE (Spadari & De Moraes, 1988). Uma segunda CCE a noradrenalina foi
entdo obtida na presenca do metoprolol. Somente duas CCE foram obtidas em cada atrio
isolado, sendo a primeira, na auséncia do metoprolol.

A determinagdo do valor pA, do metoprolol foi realizada utilizando-se o método
de Schild (Schild, 1947; Arunlakshana & Schild, 1959). Foram obtidas CCE para a
noradrenalina, na presenca e auséncia de concentragdes diferentes de metoprolol.

Ap6s a obtengdo das CCE foi calculada a razdo das concentracdes equiefetivas
(DR), a partir da ECsy (pD, = - log ECsp) do agonista, na presenca e na auséncia do
antagonista. A partir desses resultados, os graficos de Schild foram construidos,
comparando-se os logaritmos de (DR — 1) com os logaritmos negativos das concentragdes
molares do antagonista.

O procedimento experimental foi considerado aceitdvel, para calculo do valor
PA2, quando a reta de regressdao do grifico de Schild apresentou coeficiente angular ndo
diferente estatisticamente de 1,0, e o valor pA, for independente das concentracdes do
antagonista (Mackay, 1978). Quando isso ocorreu, o valor Kg (pA; = - log Kp) foi
determinado através do método de Besse & Furchgott (1976), como: Kg = [B] / (DR - 1),
onde [B] indica a concentracio molar do antagonista. Esse valor foi apresentado como

logaritmo negativo, ou pA,.

3.8 Analise farmacoldgica das Curvas Concentrac¢ao-Efeito

As CCE foram analisadas por regressao ndo linear, usando-se o programa Prism
(GraphPAD software San Diego, CA, USA - licenca G3-A 14920-830) de acordo com a
equacdo E = Enu / ((1+(10/10%)") + @), onde E é o aumento da freqiiéncia de batimentos
atriais em resposta ao agonista (efeito); Enax € 0 efeito maximo do agonista; ¢ é o logaritmo
da concentragao do agonista que produz 50% do E.x; n representa o coeficiente angular e
@, o efeito na auséncia do agonista. A sensibilidade do étrio foi avaliada pela determinacao

do valor pD,, que corresponde ao logaritmo negativo da concentragdo molar do agonista
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que determina um efeito igual a 50% da resposta maxima (ECsp) em experimentos

individuais (Miller et al., 1948).

3.9 Farmacos e Solucoes

Para a solugdo de Krebs-Henseleit foram utilizados sais de padrdo analitico
(Merck) e dgua destilada e deionizada. A noradrenalina (Sigma Chemical Co), adrenalina
(Sigma Chemical Co), metoprolol (Sigma Chemical Co) e xamoterol (Tocris Cookson Inc)
foram diluidas em solucdo de &acido ascérbico a 2% e armazenada a -20°C, por uma
semana. As diluicdes foram feitas em solu¢do de Krebs-Henseleit imediatamente antes do
uso, e descartadas em seguida. A fenoxibenzamina (RBI) e o estradiol (Merck) foram
diluidos em etanol (Merck) e armazenados a -20°C durante um més. A qualidade da dgua
destilada e deionizada foi confirmada semanalmente por verificagdo de sua condutividade

(Condutivimetro Quikchek-ORION) e pH (papel indicador de pH — Merck).

3.10 Avaliacao Morfofuncional da Fun¢ao Cardiaca pelo Ecodopplercardiograma

Para avaliacdo da fun¢do cardiaca foram realizadas medidas ecocardiograficas,
de acordo com as recomendacdes do Comité de Padronizacdo do Modo M da Sociedade
Americana de Ecocardiografia. Os exames ecocardiograficos transtordcicos foram
realizados apds o término do periodo experimental, por um Unico observador. Foram
coletadas cinco medidas consecutivas de cada varidvel, sendo posteriormente calculada a
média das mesmas.

Para realizacdo dos exames ecocardiograficos (SEQUOIA 512, ACUSON
Corporation, Mountain View, CA), 48 h apds a ultima sessdo de treinamento fisico, os
animais foram anestesiados com cloridrato de xilazina (12mg/Kg, i.p., Rompun, Bayer) e
cloridrato de ketamina (50mg/Kg, i.p., Ketalar, Park Davis-Aché). Apds a sedagdo, os
animais foram colocados em decubito dorsal, em uma mesa cirirgica apropriada para o
posicionamento do transdutor (10-14 MHz) no hemitérax direito do animal. Para

otimizagdo da resolug@o e penetracdo do feixe ultra-sonografico no animal, as imagens
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foram feitas a uma freqii€ncia de 13 MHz utilizando-se gel de transmissdo para ultra-som
de viscosidade média/alta (General Imaging Gel, ATL, Reedsville, USA). As imagens
foram armazenadas em fitas de videocassete (Sony SVO-9500 MD) e em papel fotografico
através de impressao colorida (Sony, Color Video Printer Mavigraph UP-5600 MDU).

A partir da visualizacdo do ventriculo esquerdo (corte transversal), ao nivel dos
musculos papilares, foi realizado o modo M e obtidas as medidas das seguintes varidveis:
diametro diastélico (DDVE) e sistdlico (DSVE) do ventriculo esquerdo, espessura do septo
interventricular (SIV) e da parede posterior do ventriculo esquerdo (PP) em didstole. Apds
a realizacdo das medidas foi calculada a massa do ventriculo esquerdo (MVE =
[(DDVE+SIV+PP)’-(DDVE)*]x1,047, onde 1,047 (mg/mm’) corresponde 2 densidade do
miocdardio de acordo com a Sociedade Americana de Ecocardiografia. Além da massa do
ventriculo esquerdo, foi calculada a fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (VE)
(AD% = [(DDVE-DSVE)/DDVE]x100).

Como a massa ventricular esquerda varia entre animais de diferentes pesos
corporais, os valores absolutos da mesma foram normalizados para posterior obtengao do
grau de hipertrofia. O indice de massa ventricular foi calculado através da razdo entre
massa ventricular esquerda (g) e peso corporal (Kg). Através da normalizacao da massa do
ventriculo esquerdo obtém-se uma varidvel ndo influencidavel por fatores externos, e
portanto um indice de hipertrofia cardiaca fidedigno.

As andlises do Doppler foram realizadas através do estudo dos fluxos
transmitral (picos E e A, relacdo E/A e tempo de desaceleracdo de E, importantes indices da
func¢do diastélica); adrtico (via de saida do Ventriculo Esquerdo) e tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV). Estas andlises geram indices que complementam o estudo da
funcdo cardiaca, quais sejam: Indice de Performance Miocédrdica (IPM) ([tempo de
fechamento da vélvula mitral - tempo de ejecdo]/[tempo de ejecdo]); velocidade de
encurtamento circunferencial (VEC) ({[volume diastélico do VE] — [volume sistdlico do
VE] / [volume diastélico do VE]}® — [tempo de ejecdo]). O tempo de desaceleracio de E, o
TRIV e o IPM foram corrigidos pelo tempo.
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3.11 Quantificacao da concentracao tecidual de colageno

O ventriculo esquerdo foi isolado, pesado e fixado em Bouin por 24 horas e
processados para inclusdo em parafina, obtendo-se cortes nao seriados de 6pum de espessura
por meio de um micrétomo rotativo (Modelo RM 2155 — Marca Leica®). Os cortes foram
corados com Picrosirius, coloracdo que evidencia a deposi¢cdo de coldgeno no tecido
(Junqueira et al., 1979; Borges et al., 2005). Quando o coldgeno é corado com o corante
vermelho Sirius, numa solu¢do supersaturada de dcido picrico, a sua birrefringéncia
aumenta mais do que 5 vezes (Constantine & Mowry, 1968; Souza, 2002).

Para a quantificacdo do coldgeno, foram analisadas as laminas correspondentes
a cada grupo de animais, contendo cada lamina 5 cortes e cada corte sendo dividido em 3
areas. Sabe-se que as células presentes no miusculo cardiaco encontram-se dispostas
longitudinalmente em sua porcdo mais interna e transversalmente em sua por¢ao mais
externa. Sendo assim, no presente estudo, foi analisada a por¢do transversa. As laminas
foram observadas em microscopio de polarizacdo para evidenciar as dreas birrefringentes
(brilhantes). Esta imagem foi projetada em um monitor de computador, e as fibras de
coldgeno (dreas birrefringentes) foram quantificadas pelo programa KS-400 versao 2.0
Kontron - Zeiss® (Debessa et al., 2001; Benedito & Bombonato, 2003), e expressas em
um”. O aumento das fibras de coldgeno foi avaliado pelo aumento da érea de

birrefringéncia (brilho), que foi comparada entre os grupos experimentais.
3.12 Analise Estatistica

Para andlise dos dados foi utilizada Andlise de Variancia Bifatorial, seguida do
teste de Tukey para comparacdes multiplas de médias. A comparagdo entre a primeira e a
segunda curvas as catecolaminas, obtidas no mesmo tecido, foi realizada por teste t de
Student para amostras pareadas. Para a andlise dos valores pA; foi feita regressao linear.

Valores de p menores do que 0,05 foram indicativos de significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise funcional do atrio direito isolado

Os dados referentes a FI e RM a noradrenalina estao apresentados na Tabela 2.
O protocolo de treinamento fisico resistido ndo promoveu alteragdes significativas na FI de
atrios direitos isolados dos animais nos diferentes grupos experimentais, bem como nos

valores de RM a noradrenalina.

Tabela 2 - Valores de freqiiéncia inicial (FI) e resposta maxima (RM) a
noradrenalina de atrios direitos isolados de animais sedentarios ou

treinados, tratados com veiculo ou EAA.

Grupos N FI° (bat/min) ~ RM" (bat/min)
Sedentario Veiculo 5 25604 174+09
Treinado Veiculo 5 236+05 200+14
Sedentario EAA 5 248+07 198+12
Treinado EAA 5 242+07 178+13

B " ) T N
"Numero de experimentos. ~Valores médios (acompanhados dos respectivos
erros-padrao das médias).

Na Tabela 3 estdo apresentados os valores pD, da noradrenalina em atrios
direitos isolados dos animais tratados com veiculo ou EAA, submetidos ou nio ao
protocolo de treinamento fisico resistido. Atrios direitos de animais treinados tratados com
veiculo apresentam supersensibilidade a noradrenalina, evidenciada por desvio significativo
a esquerda de 2,7 vezes na CCE, quando comparado com o respectivo grupo sedentario
(Tabela 3 — curva 1; Figura 3A). Supersensibilidade a noradrenalina também foi observada

em atrios direitos de animais treinados tratados com veiculo quando comparados com o
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grupo treinado tratado com EAA, com desvio a esquerda de 2,5 vezes na CCE (Tabela 3 —
curva 1; Figura 3A).

Apobs o bloqueio dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas ndo foi
observado diferenca entre os grupos sedentario e treinado tratados com veiculo, bem como
nos grupos treinado tratado com veiculo em comparagdo com os grupos de animais
treinados e tratados com EAA.

Na tabela 3 também estdo apresentados os valores pD, da noradrenalina, obtidos
na 2° CCE, realizada no mesmo tecido, na presen¢a de bloqueadores dos sistemas de
metabolizacao de catecolaminas. Nos grupos sedentario veiculo, sedentario EAA e treinado
EAA ocorreu um desvio significativo a esquerda da CCE a noradrenalina (Tabela 3 — curva
2), em relagdo a curva obtida na auséncia de tais bloqueadores. Entretanto, no tecido atrial
de animais submetidos ao treinamento fisico tratados com veiculo, apds o bloqueio dos
sistemas de metabolizacao das catecolaminas, ndo foi observado um desvio significativo na

CCE a noradrenalina (Tabela 3; Figura 3B).
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Tabela 3 - Valores pD, da noradrenalina de atrios direitos isolados de animais sedentérios
ou treinados, tratados com veiculo ou EAA, antes e apds bloqueio dos sistemas de

metabolizacao das catecolaminas.

Grupo N* pD,° curva 1° pD,° curva 2¢ Desvio®
Sedentario Veiculo 5 7,06+0,06 7,74+0,05% 4,78
Treinado Veiculo 5 7,49+0,03* 7,56+0,06 1,17
Sedentario EAA 5 7,12+0,09 7,82+0,07% 5,01
Treinado EAA 5 7,09+0,06# 7,75+0,05% 4,57

“Namero de experimentos. "Valores médios (acompanhados dos repectivos erros padrio das
médias) do negativo do logaritmo da concentragdo molar de noradrenalina que determinou 50% da
resposta maxima nos tecidos isolados .°Curva realizada na auséncia de inibidores de metabolizagdo
das catecolaminas. ‘Curva realizada na presenca de inibidores dos sistemas de metabolizagio
neuronal e extraneuronal. ‘Média dos desvios entre as curvas concentragio efeito a noradrenalina na
presenca e na auséncia de inibidores dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas.
*Estatisticamente diferente do respectivo grupo sedentério. #Estatisticamente diferente do grupo
treinado veiculo. #Estatisticamente diferente da curva realizada antes do bloqueio dos sistemas de
metabolizacao, no mesmo tecido.
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Figura 3 - Curvas concentragdo-efeito a noradrenalina, antes (1* CCE) (A) ¢ ap6s (2° CCE) (B) o
bloqueio dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas obtidas em atrios direitos isolados de
animais tratados com veiculo ou EAA, sedentarios ou submetidos ao treinamento fisico resistido.
*Estatisticamente diferente do grupo sedentario veiculo. #Estatisticamente diferente do grupo

treinado veiculo (p<0,05).
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Os dados referentes a adrenalina estao apresentados na tabela 4. O protocolo de
treinamento fisico resistido nao promoveu alteracdes significativas na FI de atrios direitos
isolados dos animais nos diferentes grupos experimentais, bem como nos valores de RM a

adrenalina.

Tabela 4 - Valores de freqiiéncia inicial (FI) e resposta maxima (RM) a
adrenalina de atrios direitos isolados de animais sedentarios ou treinados,

tratados com veiculo ou EAA.

Grupos N* FI° (bat/min)  RM" (bat/min)
Sedentario Veiculo 5 280+14 202+22
Treinado Veiculo 5 244+17 224+23
Sedentario EAA 6 254406 192+15
Treinado EAA 5 248+06 190+19

B " ) T N
"Numero de experimentos. ~Valores médios (acompanhados dos respectivos
erros-padrao das médias).

O treinamento fisico resistido promoveu supersensibilidade a adrenalina em
atrios direitos isolados de animais tratados com veiculo, com um desvio significativo a
esquerda de 1,7 vezes na CCE e também no tecido atrial de animais tratados com EAA,
com um desvio significativo a esquerda de 2,15 vezes na CCE a adrenalina (Tabela 5 -
curva 1; Figura 4A; p<0,05), quando comparados com os respectivos grupos sedentarios. O
grupo sedentario tratado com EAA apresentou supersensibilidade a adrenalina quando
comparado com o respectivo grupo tratado com veiculo. O grupo treinado tratado com
EAA também apresentou supersensibilidade a adrenalina quando comparado com o
respectivo grupo tratado com veiculo (Tabela 5 - curva 1; Figura 4A; p<0,05).

Apobs o bloqueio dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas ndo foram

observadas diferencas de sensibilidade a adrenalina entre os grupos analisados (Figura 4B).

30



Resultados

Na Tabela 5 também estao apresentados os valores pD, da adrenalina obtidos na
2* CCE realizada no mesmo tecido, na presenga de bloqueadores dos sistemas de
metabolizacdo de catecolaminas. Nos grupos sedentario veiculo, treinado veiculo e
sedentario EAA ocorreu um desvio significativo a esquerda na CCE a adrenalina (Tabela 5
— curva 2; p<0,05), em relagdo a curva obtida na auséncia de tais bloqueadores.

Entretanto no grupo submetido ao treinamento fisico e tratado com EAA, o
bloqueio dos sistemas de metabolizacdo das catecolaminas ndo provocou desvio
significante na CCE a adrenalina, em relacdo a curva obtida na auséncia de bloqueadores de

metabolizacao das catecolaminas (Tabela 5; p>0,05).

Tabela 5 - Valores pD, da adrenalina de atrios direitos isolados de animais sedentarios ou
treinados, tratados com veiculo ou EAA, antes e apds bloqueio dos sistemas de

metabolizacdo das catecolaminas.

Grupo N* pD," curva 1° pD,° curva 2¢ Desvio®
Sedentario Veiculo 5 6,88+0,05 7,43+0,05% 3,55
Treinado Veiculo 5 7,11+£0,06* 7,31+0,04 1,58
Sedentario EAA 6 7,070,054 7,44+0,02% 2,34
Treinado EAA 5 7,40+0,02*# 7,38+0,01 1,05

“Namero de experimentos. "Valores médios (acompanhados dos repectivos erros padrio das
médias) do negativo do logaritmo da concentragdo molar de adrenalina que determinou 50% da
resposta maxima nos tecidos isolados .“Curva realizada na auséncia de inibidores de metabolizagédo
das catecolaminas. ‘Curva realizada na presenca de inibidores dos sistemas de metabolizagdo
neuronal e extraneuronal. “Média dos desvios entre as curvas concentragdo efeito a adrenalina na
presenca e na auséncia de inibidores dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas.
*Estatisticamente diferente do respectivo grupo sedentario. #Estatisticamente diferente do grupo
treinado veiculo. ¢Estatisticamente diferente do grupo sedentario veiculo. s Estatisticamente
diferente da curva realizada antes do bloqueio dos sistemas de metabolizagdo, no mesmo tecido.
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Figura 4 - Curvas concentragdo-efeito a adrenalina, antes (1*° CCE) (A) e apds (2° CCE) (B) o
bloqueio dos sistemas de metabolizagcdo das catecolaminas obtidas em éatrios direitos isolados de
animais tratados com veiculo ou EAA, sedentarios ou submetidos ao treinamento fisico resistido.
*Estatisticamente diferente do respectivo grupo sedentario. #Estatisticamente diferente do grupo

treinado veiculo. ¢ Estatisticamente diferente do grupo sedentario veiculo (p<0,05).
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Os dados referentes a FI, RM e valores pD; ao agonista pleno isoprenalina estao
apresentados na Tabela 6. Nao houve diferencas de FI ¢ RM (Tabela 6; p>0,05) a
isoprenalina, entre os grupos analisados. Também ndo foram observadas alteragdes de

sensibilidade a isoprenalina entre os grupos estudados (Tabela 6; p<0,05).

Tabela 6 - Valores de freqiiéncia inicial (FI), resposta maxima (RM) e pD, a isoprenalina
em atrios direitos isolados de animais sedentarios ou treinados, tratados com veiculo ou

EAA.

Grupos N? FI° RM" pD,™
bat/min bat/min
Sedentario Veiculo 6 260£11 194£10 8,90+0,04
Treinado Veiculo 5 267+09 167+11 9,00+0,05
Sedentario EAA 6 27607 170+11 8,95+0,05
Treinado EAA 5 286+12 142+13 9,00+0,07

“Ntmero de experimentos. "Valores médios (acompanhados dos respectivos erros-padrio das
médias). “negativo do logaritmo da concentragdo molar de isoprenalina que determinou 50% da
resposta maxima nos tecidos isolados.

Na Tabela 7 estdo apresentados os valores de FI, RM e valores pD; ao agonista
parcial xamoterol em 4trios direitos isolados de animais tratados com veiculo ou EAA,
submetidos ou nao ao treinamento fisico resistido. Nao foram observadas alteragdes de Fl e
sensibilidade ao xamoterol (Tabela 7; p<0,05). Porém o tratamento com EAA, tanto nos
animais do grupo sedentdrio, como nos animais treinados resultou em diminui¢do de
resposta maxima ao xamoterol quando comparados com os respectivos grupos tratados com
veiculo (Tabela 7, Figura 5; p<0,05). Para evidenciarmos a diminui¢do de resposta maxima
apresentada nos resultados, na figura 5 os dados estdo apresentados em batimentos por

minuto e ndo em % de resposta maxima como nas figuras anteriores.
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Tabela 7 - Valores de freqiiéncia inicial (FI), resposta maxima (RM) e pD, ao xamoterol

em atrios direitos isolados de animais sedentarios ou treinados, tratados com veiculo ou

EAA.

Grupos N® FI° RM" pD,™
bat/min bat/min
Sedentario Veiculo 6 254+05 84+06 7,40+0,04
Treinado Veiculo 5 282+11 9607 7,50+0,04
Sedentario EAA 6 262+08 58+06* 7,38+0,06
Treinado EAA 5 277+12 62+05* 7,58+0,12

“Ntmero de experimentos. "Valores médios (acompanhados dos respectivos erros-padrio das
médias). ‘negativo do logaritmo da concentragdo molar de xamoterol que determinou 50% da
resposta maxima nos tecidos isolados. *Estatisticamente diferente dos respectivos grupos tratados
com veiculo (p<0,05).

100-
751
£
£ 504
>
==}
25-
0_
10 9 8 7 -6 -5
Log [XAM] M

Figura 5 — Curvas concentragao-efeito ao xamoterol obtidas em atrios direitos isolados de animais
tratados com veiculo ou EAA, sedentarios ou submetidos ao treinamento fisico resistido.

*Estatisticamente diferente dos respectivos grupos tratados com veiculo (p<0,05).
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Para avaliar se a populagdo de AR mediando a resposta as catecolaminas no
tecido estudado era homogénea [3;, foi obtida a constante de dissociagcdo do antagonista [3; -
seletivo metoprolol. Foram obtidas CCE a noradrenalina na presenca de diferentes
concentracdes deste antagonista de AR-f3;, em atrios direitos isolados de ratos sedentarios e
treinados, tratados com veiculo ou com EAA.

Os desvios a direita promovidos pelo metoprolol nas CCE a noradrenalina, em
atrios direitos de ratos sedentarios tratados com veiculo, ratos treinados tratados com
veiculo, ratos sedentarios tratados com EAA e ratos treinados tratados com EAA estdo
ilustrados nas figuras 6A, 7A, 8A e 9A, respectivamente. Em todos os grupos, houve
desvios significativos a direita nas CCE a noradrenalina, induzidos pelas concentragdes
crescentes do antagonista metoprolol.

Os respectivos plots de Schild para estes grupos experimentais estao

apresentados nas Figuras 6B, 7B, 8B e 9B, respectivamente.
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Figura 6 — Curvas concentrac¢do-efeito a noradrenalina, na presenca de trés concentragdes diferentes de
metoprolol, obtidas em atrios direitos isolados de ratos sedentarios tratados com veiculo (A), e respectivo

Plot de Shild (B). Entre parénteses esta indicado o nimero de experimentos / concentragdo de metoprolol.
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Figura 7 - Curvas concentragdo-efeito a noradrenalina, na presenga de trés concentracdes diferentes de
metoprolol, obtidas em atrios direitos isolados de ratos treinados tratados com veiculo (A), e respectivo

Plot de Shild (B). Entre parénteses esta indicado o nimero de experimentos / concentragdo de metoprolol.
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Figura 8 - Curvas concentragdo-efeito a noradrenalina, na presenca de trés concentracdes diferentes de

metoprolol, obtidas em atrios direitos isolados de ratos sedentarios tratados com EAA (A), e respectivo

Plot de Shild (B). Entre parénteses estd indicado o numero de experimentos/ concentragdo de metoprolol.
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Figura 9 — Curvas concentragdo-efeito a noradrenalina, na presenca de trés concentragdes diferentes de

metoprolol, obtidas em atrios direitos isolados de ratos treinados tratados com EAA (A), e respectivo

Plot de Shild (B). Entre parénteses esta indicado o nimero de experimentos/ concentragdo de metoprolol.
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A partir dos resultados apresentados nas figuras 6 a 9 foram calculados os
coeficientes angulares e os valores pA, do metoprolol, os quais estdo apresentados na
Tabela 8. No grupo sedentario veiculo, o coeficiente angular do plot de Schild ndo foi
estatisticamente diferente de 1. Nos demais grupos experimentais, os coeficientes
angulares foram significativamente diferentes da unidade, o que impossibilitou o calculo

do valor pA; para os grupos treinado veiculo, sedentario EAA e treinado EAA

Tabela 8 - Valores do coeficiente angular e pA, para o metoprolol obtidos em atrios

direitos isolados de animais sedentarios ou treinados, tratados com veiculo ou EAA.

Grupos N* Coeficiente angular (IC 95%) PA
Sedentario Veiculo 9 0,90 (0,85 —1,006) 8,17 £0,03
Treinado Veiculo 10 0,42 (0,11 -0,73)* -
Sedentario EAA 9 0,79 (0,73 — 0,85)*

Treinado EAA 9 0,82 (0,75 - 0,89)* -

"Ntmero de experimentos. "Valores médios (acompanhados dos respectivos erros-padrio das
médias). *Valores estatisticamente diferente de 1,00 (p<0,05).

4.2 Analise morfofuncional da atividade cardiaca

Ao final do periodo experimental, o peso corporal dos animais treinados tratados
com veiculo ou com EAA foi significativamente menor do que nos respectivos animais
sedentarios (Figura 10A; p<0,05). O tratamento com EAA promoveu um efeito negativo no
ganho de peso desses animais, pois tanto os animais sedentarios, como os treinados tratados
com EAA apresentaram menor ganho de peso quando comparado com os respectivos
animais tratados com veiculo (Figura 10A; p<0,05).

Na Figura 10 também estdo apresentados os dados referentes ao peso do

coragdo, apresentado como a razdo peso do coragdo / peso corporal dos animais. A relacio
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peso coracao / peso corporal dos animais treinados tratados com veiculo e com EAA foi
significativamente maior que a dos respectivos grupos sedentdrios (Figura 10B; p<0,05).
Nos animais sedentdrios, o tratamento com EAA ndo alterou esta relagdo (Figura 10B;
p>0,05). Porém, entre os grupos treinados, o tratamento com EAA induziu aumento

significativo na razao peso coragao/peso corporal, em relacao ao grupo tratado com veiculo.
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Figura 10 - Peso corporal (PC) (A) e relagdo peso do coracdo/peso corporal (B), em ratos
sedentarios e treinados, tratados com veiculo ou com EAA. Letras diferentes indicam grupos

estatisticamente diferentes (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; p<0,05).
Nao foram observadas diferencas entre os grupos experimentais no peso do

ventriculo esquerdo (VE) e na massa do ventriculo esquerdo obtida pelo

ecodopplercardiograma (MVE) (Figura 11A e 11B, respectivamente; p>0,05).
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Figura 11 - Peso do ventriculo esquerdo (A), ¢ massa do ventriculo esquerdo (B), em ratos

sedentarios e treinados, tratados com veiculo ou com EAA.

Entretanto, quando esses valores de peso e massa do ventriculo esquerdo foram
corrigidos pelo peso, indice que determina a ocorréncia de hipertrofia cardiaca, ratos
tratados com o EAA apresentaram razao peso do VE / peso corporal e razao MVE / peso
corporal significativamente maiores em relagdo aos respectivos grupos tratados com
veiculo (Figura 12A, 12B; p<0,05). O treinamento fisico também induziu aumento na razao
VE ou MVE / peso corporal em relagdo aos animais sedentarios tratados com veiculo ou
EAA (Figura 12A, 12B; p<0,05), sendo este efeito mais acentuado quando o treinamento
fisico foi associado ao EAA.

A espessura relativa da parede (ERP) do ventriculo esquerdo e o septo
interventricular ao final da didstole (SIVDia) aumentaram significativamente em resposta
ao treinamento fisico resistido em animais tratados com veiculo e EAA (Figura 12C e 12D,
respectivamente; p<0,05). Os animais tratados com EAA também apresentaram aumento na

ERP e no SIVDia em comparagdo com os animais tratados com veiculo (Figura 12C e 12D,

respectivamente; p<0,05).
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Figura 12 - Peso do ventriculo esquerdo (VE)/peso corporal (A), massa do ventriculo esquerdo
(MVE)/peso corporal (B), Espessura relativa da parede (ERP) do ventriculo esquerdo (C) e Septo
interventricular ao final da diastole (SIVDia) (D) em ratos sedentarios e treinados, tratados com
veiculo ou com EAA. Letras diferentes indicam grupos estatisticamente diferentes (ANOVA

bifatorial + Teste de Tukey; p<0,05).

Com relagdo a funcdo sistolica, o tratamento com EAA promoveu redugdo na
relacdo débito cardiaco (DC) / peso corporal, em ratos sedentarios e treinados, quando
comparados aos respectivos grupos tratados com veiculo (Figura 13A; p<0,05). Nao houve
diferenca estatistica significante na frequéncia cardiaca entre os grupos analisados (Figura
13B; p>0,05). A velocidade de encurtamento circunferencial (VEC) do musculo cardiaco

foi significantemente maior nos grupos de animais treinados, comparado com os
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respectivos sedentarios ¢ também nos grupos de animais tratados com EAA comparado
com os animais tratados com veiculo (Figura 13C; p<0,05). A fragdao de encurtamento do
ventriculo esquerdo (FenVE) ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos

experimentais (Figura 13D; p>0,05).

I Sedentario

1 Treinado
A B
2507 a a 3007
T b 1
) 4 250
¥ 200 b -
E £ 200
S 1501 — E
é s 150
2 100 S
3 &) |
& © 100
a 501 50
0- 0-
Veiculo EAA Veiculo EAA
C D
c -
7007 b b - 0,6
600 7 a 0 § 0,51 _ -T-
¥ 5007 =047
S 4007 =
o £ 03
= 3007
> 0,21
200
1001 0.1
0- 0-
Veiculo EAA Veiculo EAA

Figura 13 - D¢bito cardiaco (DC)/peso corporal (A), Frequéncia cardiaca (B), Velocidade de
encurtamento circunferencial (VEC) (C) e fra¢do de encurtamento do ventriculo esquerdo (FEnVE)
(D) de ratos sedentarios e treinados, tratados com veiculo ou com EAA. Letras diferentes indicam

grupos estatisticamente diferentes (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; p<0,05).
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A velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (Pico E) e a velocidade
maxima do Pico A (contragdo atrial) foram calculadas para avaliagdao da funcao diastolica.
O tratamento com EAA reduziu a velocidade maxima do Pico E, tanto em animais
sedentarios como treinados, quando comparados com os respectivos grupos tratados com
veiculo (Figura 14A; p<0,05). A velocidade maxima do Pico A foi significativamente
maior nos animais treinados, quando comparados com os animais sedentarios e também nos
animais tratados com EAA comparados com os animais tratados com veiculo (Figura 14B,;
p<0,05). A relagcdo entre as velocidades maximas dos picos E e A (relagio E/A) foi
siginficativamente menor nos animais submetidos ao treinamento fisico resistido em
relagdo aos animais sedentarios (Figura 14C; p<0,05). O tratamento com EAA também
reduziu a relagdo E/A tanto em animais sedentarios como treinados, quando comparados
com os respectivos animais tratados com veiculo (Figura 14C; p<0,05). O tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi significativamente maior em animais tratados com
EAA quando comparados com os respectivos animais tratados com veiculo (Figura 14D;
p<0,05), sem diferencas entre os grupos treinados e sedentdrios. O tempo de desaceleragdo
do pico E (Desac E) foi significantemente menor nos animais tratados com EAA quando

comparados com os respectivos animais tratados com veiculo (Figura 14E; p<0,05).
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Figura 14 - Velocidade maxima do Pico E (Pico E) (A), Velocidade maxima do Pico A (Pico A)
(B), Relagdo entre as velocidades maximas dos picos E e A (relagdo E/A) (C), tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) (D) e tempo de desaceleragdo do pico E (Desac E) (E) de ratos
sedentarios e treinados, tratados com veiculo ou com EAA. Letras diferentes indicam grupos

estatisticamente diferentes (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; p<0,05).
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O treinamento fisico resistido ¢ o EAA, tanto em animais sedentarios como
treinados promoveu aumento significativo no Indice de Performance do Miocardio (IPM)

(Figura 15; p<0,05).
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Figura 15 - Indice de Performance do Miocardio (IPM) de ratos sedentérios e treinados, tratados
com veiculo ou com EAA. Letras diferentes indicam grupos estatisticamente diferentes (ANOVA

bifatorial + Teste de Tukey; p<0,05).

O tratamento com EAA promoveu aumento na concentracdo tecidual de
colageno no ventriculo esquerdo de animais sedentdrios e treinados, em relacdo aos
respectivos grupos tratados com veiculo (Figura 16 e 17, p<0,05). A associagdo entre o
treinamento fisico resistido e o decanoato de nandrolona intensificou este efeito, o que ¢
evidenciado pela maior concentracdo de coldgeno no grupo treinado tratado com EAA,

quando comparado com os demais grupos (Figura 16 e 17, p<0,05).
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Figura 16 - Concentracdo tecidual de coldgeno, em ventriculo esquerdo de ratos sedentarios e
treinados, tratados com veiculo ou com EAA. Letras diferentes indicam grupos estatisticamente

diferentes (ANOVA bifatorial + Teste de Tukey; p<0,05).

TV TEAA
Figura 17 - Fotomicrografias evidenciando a concentragdo tecidual de colageno, em ventriculo
esquerdo de animais sedentarios tratados com veiculo (SV), sedentarios tratados com EAA (SEAA),
treinados tratados com veiculo (TV) e treinados tratados com EAA (TEAA). O tratamento com

picrosirius evidencia a presenca de colageno nas areas claras (aumento de 200 x).
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5 DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo mostram que o tratamento com EAA
associado ou ndo ao exercicio fisico resistido promoveu efeitos deletérios na fungao
cardiaca, os quais foram evidenciados por supersensibilidade as catecolaminas no
marcapasso cardiaco, hipertrofia cardiaca concéntrica associada a fibrose e prejuizo na
funcao sistélica e diastdlica.

Durante o exercicio, a quantidade de sangue bombeado pelo coragcao deve ser
alterada devido a demanda elevada de oxigénio dos musculos esqueléticos. Como o nodo
sino-atrial controla a freqiiéncia cardiaca através da interacdo das catecolaminas com
receptores adrenérgicos presentes no marcapasso cardiaco, durante o exercicio ocorrem
alteracdes nos sistemas nervoso simpdtico e parassimpdtico para alterar essa freqii€ncia
(Powers & Howley, 2000). A bradicardia de repouso, decorrente da pratica de exercicio
ocorre por um aumento no tonus cardiaco vagal e também pela redu¢do no tdnus cardiaco
simpatico e uma reducdo inerente na descarga de freqii€ncia do nodo sino-atrial. A descarga
simpdtica vasomotora ¢ diminuida no repouso em individuos treinados, conferindo os
efeitos benéficos do exercicio fisico regular (O’Sullivan & Bell, 2000).

Assim, o exercicio fisico aerébio realizado de forma regular é responsédvel por
modificagdes no sistema cardiovascular tanto em repouso como durante o exercicio, € um
dos principais parametros cardiovasculares que sofrem adaptagdes ao treinamento fisico € a
freqliéncia cardiaca, a qual apresenta-se diminuida nessa condi¢do (Negrao et al., 1992;
O’Sullivan & Bell, 2000). Essa adaptacdo é observada tanto em animais como no homem,
principalmente quando o treinamento fisico € realizado em intensidade baixa ou moderada.
Entretanto, quando o exercicio fisico é realizado de forma intensa, as adaptagdes
cardiovasculares desencadeadas ndo estdo totalmente esclarecidas (Barauna et al., 2005;
Pluim et al., 1999).

No nosso experimento, nds avaliamos a freqiiéncia de batimentos espontaneos
dos éatrios direitos de animais sedentdrios e treinados in vitro e a freqiiéncia cardiaca de
repouso dos animais in vivo, através do ecodopplercardiograma. Nossos dados mostram que

ambas as freqiiéncias de batimentos avaliadas em animais sedentdrios e treinados, tratados

47



Discussao

ou nao com EAA ndo sofreu alteragcdes significativas. Isso provavelmente ocorreu pelo tipo
de protocolo de exercicio fisico utilizado, o qual € considerado intenso e portanto, ndo
promoveu bradicardia como normalmente ocorre com exercicio fisico aerébio e de
intensidade moderada (Negrao et al., 1992; O’Sullivan & Bell, 2000).

Nesse estudo nds também avaliamos a sensibilidade do étrio direito as
catecolaminas. Os dados mostram supersensibilidade a noradrenalina em atrios direitos de
animais treinados tratados com veiculo, quando comparado ao respectivo grupo sedentario.
Porém, o fato destas diferencas nao serem evidenciadas nas CCE obtidas no mesmo tecido,
apos bloqueio dos sistemas de metabolizagdo das catecolaminas, indica que o treinamento
fisico resistido parece ter inibido os processos de recaptacdo neuronal e captagcdo
extraneuronal das catecolaminas (Kenakin, 1993; Tanno et al., 2002). E, portanto, este
efeito pode explicar o aumento da sensibilidade adrenérgica do tecido atrial a noradrenalina
em animais treinados.

A noradrenalina € o principal substrato do sistema de recaptagdo neuronal, no
qual as catecolaminas sdo recaptadas pelas terminacdes nervosas (Slotkin & Bareis, 1980) e
inativadas pela enzima MAO (Trendelenburg, 1991). No sistema de captagdo
extraneuronal, as catecolaminas sdo captadas por células ndo nervosas do tecido e sdo
metabolizadas por a¢do da enzima COMT, sendo a adrenalina o principal substrato deste
sistema (Trendelenburg, 1978; Bonisch, 1980; Mannisto & Kaakkola, 1999). Entao,
embora a noradrenalina seja principalmente metabolizada pelo sistema de recaptagao
neuronal, em situacdes de estresse, como o treinamento fisico intenso, seus niveis
plasmdticos apresentam-se elevados e o sistema de captacdo extraneuronal passa a ser
importante na finalizacdo de seus efeitos nos tecidos alvos (Vanderlei et al., 1996).

Quando observamos os resultados das CCE a adrenalina, essa hipdtese
apresentada para os resultados da noradrenalina parece controversa. Os resultados das CCE
a adrenalina mostram que o protocolo de treinamento fisico resistido induziu
supersensibilidade em éatrios direitos isolados de animais tratados com o EAA. Ao se
realizar a 2° CCE no mesmo tecido, bloqueando os sistemas de metabolizacdo das
catecolaminas, ndo observamos um desvio significativo na CCE de éatrios de animais

treinados tratados com EAA, o que nos indica que a supersensibilidade apresentada parece
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ter ocorrido por uma alteragdo nos sistemas de metabolizacdo das catecolaminas, diferente
do que foi observado nos dados para noradrenalina, onde ndo houve nenhuma alteracdo no
grupo de animais treinados tratados com EAA.

Em étrios direitos isolados de animais treinados tratados com veiculo também
observamos supersensibilidade a adrenalina. O bloqueio dos sistemas de metabolizagdo das
catecolaminas nao foi suficiente para abolir o desvio, diferente do que foi observado nos
dados das CCE a noradrenalina, o que nos indica que essa supersensibilidade apresentada a
adrenalina parece envolver, além de uma alteracdo nos processos de recapta¢do neuronal e
captacdo extraneuronal das catecolaminas, outros mecanismos. Modificacdes na estrutura
do receptor (Callia & De Moraes, 1984; Spadari & De Moraes, 1988), na densidade dos AR
(Mano et al., 1979; Fliigge, 2000), ou inducdo de heterogeneidade da populacdo de AR-3
que medeiam as respostas cronotrépicas as catecolaminas (Callia & De Moraes, 1984;
Bassani & De Moraes, 1988) podem estar envolvidos nos efeitos observados, tendo em
vista que o bloqueio dos mecanismos de metabolizacdo ndo cancelou a supersensibilidade a
adrenalina induzida pelo treinamento fisico.

Assim, as alteracOes de sensibilidade adrenérgica que ocorreram para
noradrenalina e adrenalina aqui mostradas parecem ser conflitantes. Porém, estas
catecolaminas apresentam diferengas na afinidade pelos AR-. A afinidade da adrenalina é
maior para os AR-B, do que para o subtipo ;. Por outro lado, a noradrenalina apresenta
afinidade semelhante para ambos os subtipos de AR-f3.

No étrio direito de ratos, existe uma presenga predominante de AR-3;, com 83%
de AR-B; e 17% de AR-B, (Barnett ef al., 1978; Minneman et al., 1979; Minneman &
Molinoff, 1980; Molinoff et al., 1981) e, de acordo com os estudos funcionais, no atrio
direito de ratos, o efeito cronotrépico das catecolaminas, em condi¢des basais, € mediado
por AR-B; (Bryan et al., 1981; O’Donnell & Wanstall, 1985; Juberg et al., 1985). Porém
em situacdes de estresse, o subtipo [, passa também a participar do controle da funcdo
cronotrépica (Bassani & De Moraes, 1988; Nourani et al., 1992; Spadari-Bratfisch et al.,
1999). Alteracdes nestes AR poderiam estar relacionadas as diferencas observadas nesse

estudo para noradrenalina e adrenalina.
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Para avaliarmos funcionalmente a densidade de AR-B;, realizamos CCE ao
xamoterol e observamos uma menor resposta mixima a esse agonista parcial no tecido
isolado de ratos tratados com EAA. Isso nos indica que a nandrolona parece reduzir o
nimero de AR-B; no marcapasso cardiaco. Além disso, ao avaliarmos o grupo de animais
sedentdrios tratados com veiculo, o coeficiente angular do plot de Schild nao foi
estatisticamente diferente de 1, indicando homogeneidade na populagdo de AR-B;, que
medeia principalmente a resposta cronotrépica as catecolaminas, no trio direito isolado.
Nos demais grupos experimentais, os coeficientes angulares foram significativamente
diferentes da unidade, indicando que o agonista utilizado nao interagiu somente com AR
do subtipo B;.

O exercicio fisico e o tratamento com o esterdéide anabdlico nandrolona,
isoladamente, induziram alteracio na homogeneidade da populacdo de AR-B. E apds a
combinacdo destes dois fatores, no grupo de ratos treinados tratados com EAA, também
observamos que a noradrenalina ndo interagiu somente com AR-f;, indicando a presenca
de outro sitio de interacdo para este agonista adrenérgico. Com base nestes dados da
literatura e os resultados aqui apresentados, poderiamos sugerir que o treinamento fisico
resistido parece induzir a participa¢do de AR-f, no controle da frequéncia cardiaca.

Em resposta ao treinamento fisico por natacdo com sobrecarga de peso, por 6
semanas, foi observada diminuicdo no nimero total de AR-f3 cardiacos, sem alteracdo na
propor¢do entre AR - 3;:B2. Os autores propuseram que a down-regulation observada seria
resultante de diminuicdo na sintese de AR-B (Werle et al., 1990). Barbier et al. (2004),
também evidenciaram alteracdes na populacdo de AR-B, no ventriculo esquerdo de ratas
submetidas a treinamento fisico em esteira, por 8 semanas, com diminui¢do da densidade
de AR-B;, aumento de AR-B3, sem alteracio nos AR-B,. E também foi observada uma
correlacdo entre o tempo de treinamento e a redu¢do de AR-B, no étrio direito de
miniporcos Yucatan (Hammond et al., 1987).

Com relagdo ao efeito do esterdide anabdlico, poucos sdao os estudos sobre seus
efeitos na modulagc@o dos AR. A resposta inotrépica mediada pelos AR- foi reduzida pela

administracao de doses suprafisioldgicas de esteréide anabdlico a ratos sedentarios (Norton
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et al., 2000). E, no tecido renal, também foi demonstrado que o tratamento com decanoato
de nandrolona (15 mg/Kg), durante 14 dias, reduziu em 50% o nimero de AR- o, sem
alteracao dos AR-aija , -0ua e - 0o (Uhlen et al., 2003), em ratos.

O treinamento fisico resistido induziu maior sensibilidade da resposta
cronotrdpica as catecolaminas, efeito este parece ser mediado pela inibi¢cdo dos processos
de metabolizacdo das mesmas, e ser independente da associagdo do treinamento fisico com
o esterdide anabdlico nandrolona. Também evidenciamos que o protocolo de treinamento
resistido induziu alteracdo na populacdo de AR que medeiam o controle do cronotropismo
cardiaco, efeito este também observado em resposta ao tratamento com decanoato de
nandrolona, associado ou ndo ao exercicio fisico. A ocorréncia de supersensibilidade a
adrenalina, mas ndo a noradrenalina, no grupo treinado tratado com EAA, os resultados de
pA; e os dados com o agonista parcial, reforcam a hip6tese de que, neste grupo, os AR-f3,
também participem do controle do cronotropismo cardiaco.

Qual seria entdo o papel fisioldgico das alteracdes acima relatas?

A atividade do sistema nervoso simpdtico aumentada durante o exercicio fisico
tem sido associada ao desenvolvimento da hipertrofia cardiaca (Readdy, 1997). Um estudo
in vivo mostrou que a estimulacdo de AR- promove o desenvolvimento de hipertrofia do
miocdardio independente de efeitos hemodinamicos (Zierhut & Zimmer, 1989). Associado a
esses resultados, Ji ef al. (1987) relataram que o bloqueio dos AR-f previne a hipertrofia
induzida pelo exercicio. Além disso, estd bem determinado que a estimulagdo cronica do
AR-B exerce um efeito toxico para o coragdo e poderia contribuir para a patogenia da
faléncia cardiaca (Lefkowitz er al., 2000). Em humanos e varios modelos animais de
faléncia cardiaca, niveis elevados circulantes de catecolaminas promove reducdo na
densidade e atividade funcional de AR-B; cardiacos (Post et al., 1999; Chakraborti et al.,
2000). Acredita-se que essa desensibilizagdo protege o coracdo dos efeitos deletérios da
estimulacdo excessiva desses AR-f;, Como conseqiiéncia dessa desensibiliza¢do, o coracio
torna-se dependente da ativacdo de AR-B, para manter a fun¢do cardiaca (Altschuld &
Billman, 2000; Snyder et al., 2006), entretanto com o desenvolvimento de efeitos adversos.

A ativacdo de AR-B, promove aumento na entrada de cdlcio nas células, sem altera¢do no
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mecanismo de recaptagdo de cdlcio para o reticulo sarcopldsmatico (Altschuld et al., 1992).
O resultado dessa elevacdo nos niveis intracelulares de célcio pode promover oscilagdo no
potencial de membrana, reduzindo a estabilidade elétrica do tecido cardiaco e aumentando
o desenvolvimento de arritmias (Billman, 1991).

Considerando ainda que os AR-B, sdo menos sensiveis a dessensibilizagao,
quando comparados ao subtipo B, a alteracio dos subtipos de AR poderia ser uma resposta
adaptativa ao protocolo de treinamento fisico e ao uso de doses suprafisiologicas de EAA
utilizado. Assim, nossos dados parecem indicar que os altos niveis de catecolaminas
induziram down-regulation dos AR-B;, e que este efeito parece ter sido compensado por
aumento da resposta mediada pelo subtipo B,. Desta forma, a resposta cronotrdpica a
estimulacdo simpatica ndo diminuiu. Neste contexto, os resultados das andlises
morfométricas e funcionais realizadas através do ecodopplercardiograma confirmam a
hipertrofia cardiaca e as alteragdes na funcdo sistélica e diastélica promovidos pelo
decanoato de nandrolona e o treinamento fisico resistido.

A hipertrofia do ventriculo esquerdo, que significa um aumento na massa
cardiaca, ocorre em resposta ao treinamento fisico, mas também pode resultar de doencgas
cardiovasculares, em especial a hipertensdo (Fenning et al., 2003). Quando promovida pela
pratica de exercicios fisicos é considerada fisioldgica e benéfica ao cora¢do, uma vez que
melhora o metabolismo celular, a estrutura do ventriculo esquerdo, o fluxo sanguineo das
artérias corondrias e conseqiientemente a fungdo cardiaca (Douglas, 1997). Nas doencgas
cardiovasculares cronicas, a hipertrofia é considerada patoldgica, pois estd associada a
alteracdes celulares e perda da fungdo cardiaca (Fenning et al., 2003).

O treinamento fisico intensivo e prolongado promove uma série de adaptacoes
cardiovasculares funcionais e anatOmicas que permitem ao atleta uma melhora no
desempenho fisico. Entre estas adaptacdes podem ser citadas as alteragdes no volume de
ejecdo, freqiiéncia cardiaca, débito cardiaco, fluxo sanguineo, pressdo arterial, volume
sanguineo e altera¢des no tamanho do corac¢do, mais conhecida como hipertrofia cardiaca
(Wilmore & Costill, 2001; Ghorayeb et al., 2005). O ventriculo esquerdo, a camara
cardiaca que trabalha mais intensamente, geralmente encontra-se hipertrofiado em atletas

(Wilmore & Costill, 2001). A hipertrofia ventricular esquerda desenvolve-se como um
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processo compensatério do ventriculo com o objetivo de manter o estresse ventricular
relativamente constante € o volume sistdlico adequado (Ghorayeb et al., 2005). Em
resposta a hipertrofia ocorre um aumento do volume sistélico e do débito cardiaco, que
pode atingir, no caso de atletas bem treinados, um valor de até 35 litros por minuto,
acompanhados de uma bradicardia de repouso, com uma freqiiéncia cardiaca de
aproximadamente 45 a 55 bpm, sem prejuizos na perfusdo tecidual (Wilmore & Costill,
2001).

No presente estudo, de acordo com a andlise morfolégica do ventriculo
esquerdo, observa-se que os animais treinados e tratados com EAA apresentaram
hipertrofia cardiaca. Entretanto, de acordo Ganau et al. (1992), para compreensdo do
padrdo de hipertrofia que se desenvolve, é necessaria a andlise conjunta do indice massa do
ventriculo esquerdo/peso corporal e também da espessura relativa da parede do ventriculo
esquerdo. Neste sentido, observa-se que animais tratados com EAA sedentdrios e treinados
e animais treinados tratados com veiculo desenvolveram hipertrofia com aumento da
espessura relativa da parede, o que aponta para o desenvolvimento de hipertrofia
concéntrica, significativamente maior no grupo de animais treinados e tratados com EAA.
Esses resultados sdo similares aos observados por Suman et al. (2000) e D’ Andrea et al.
(2006) que mostraram que atletas que realizam exercicio resistido apresentam hipertrofia
cardiaca concéntrica, uma adaptacgdo fisiolégica para ajudar o miocardio a suprir a demanda
de oxigénio para os tecidos.

Entretanto, estd bem descrito na literatura que o aumento desproporcional da
massa do ventriculo esquerdo € um fator predisponente para doencas do miocérdio (Collins
et al., 2001; Devereux et al., 1986), e nesses casos, a técnica de avaliacdo através do
ecodopplercardiograma contribui para identificar essas alteragdes do miocardio. Para
entendermos a influéncia da hipertrofia cardiaca na funcao cardiaca, a funcao sistdlica e
diastdlica foi avaliada através desse procedimento ndo invasivo.

A fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo, a velocidade de encurtamento
circunferencial e o débito cardiaco sao parametros utilizados para avaliar fun¢ao sistélica.
O protocolo de treinamento fisico resistido ndo promoveu alteragdes no débito cardiaco,

enquanto induziu aumento na velocidade de encurtamento circunferencial do ventriculo
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esquerdo, sugerindo que o miocardio desenvolveu mecanismos para melhorar essa funcao,
no entanto, sem promover aumento no débito cardiaco. O tratamento com EAA induziu, em
animais sedentarios ou treinados, aumento na velocidade de encurtamento circunferencial
do ventriculo esquerdo e diminui¢do do débito cardiaco. Considerando estes resultados,
sugerimos que o EAA, associado ou ndo ao treinamento fisico resistido, estd modificando o
padrdo de contracio do miocdrdio e apesar dessa alteracdo, o débito cardiaco nao
aumentou, sugerindo o desenvolvimento de hipertrofia nao fisiologica.

O grau de hipertrofia do miocardio ¢ maior em homens que mulheres, quando
utilizado o mesmo protocolo de treinamento. Isso se deve ao fato de encontrarmos
receptores androgénicos no tecido cardiaco (Marsh et al., 1998; Sheridan et al., 1981), e no
nosso estudo, o uso de EAA poderia ter mediado esse efeito, como foi observado que nos
animais treinados e tratados com EAA o grau de hipertrofia cardiaca foi maior. Os EAA
além de induzirem aumento na captagdo de aminodcido pela fibra muscular e sintese
protéica, também modula o fluxo de cdlcio para o tecido cardiaco (Koenig et al., 1989),
através do aumento nos niveis de AMPc no miocéardio, o que poderia estar envolvido com
aumento nas concentracdes de cdlcio citosélicas no coragdo (Du Toit et al., 2005).
Entretanto, a atividade da enzima Ca**ATPase é diminuida em casos de hipertrofia cardiaca
patoldgica (Scheuer et al., 1982), o que poderia explicar as alteragdes na funcgdo sistélica
observadas nesse estudo.

Resultados similares foram obtidos por Karhunen ef al. (1988) que observaram
que o tratamento prolongado com altas doses de EAA induziu hipertrofia cardiaca dose-
dependente e diminuicdo da contracdo do miocardio. Entretanto, Hartgens ef al. (2003),
analisando usudrios de EAA durante 16 semanas, ndo observaram alteragcdes
ecocardiogrificas em atletas que realizavam exercicio resistido. Palatini et al. (1996)
também observaram funcao sistélica e diastdlica normal em um grupo de levantadores de
peso, usudrios de EAA.

Os resultados conflitantes na literatura estdo relacionados as limitagdes nos
protocolos de tratamento com EAA quando realizados com humanos e nos diferentes
modelos de treinamento fisico. O exercicio fisico € um estimulo bem identificado para o

desenvolvimento de hipertrofia de ventriculo esquerdo (Pluim et al., 1999; Haykowsky et
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al., 2002). Entretanto esse padrao de hipertrofia depende do tipo, duragdo e intensidade do
exercicio. No coragdo, as adaptacdes morfoldgicas que ocorrem em resposta ao treinamento
resistido e aerébio sdo diferentes.

Atletas que realizam treinamento predominantemente aerébio desenvolvem
principalmente aumento no tamanho da cdmara ventricular, com um aumento proporcional
na espessura da parede, caracterizado como hipertrofia cardiaca excéntrica, a qual estd
associada com melhora na performance cardiaca durante o exercicio fisico. Por outro lado,
atletas que realizam exercicio resistido, que envolve principalmente um carater anaerébio,
ocorre aumento na espessura da parede ventricular, sem alteracdes significativa no aumento
da camara ventricular (Suman et al., 2000; D’ Andrea et al., 2006), um padrao conhecido
como hipertrofia cardiaca concéntrica. Em ambos os casos, a hipertrofia é conhecida como
“coracdo de atleta”. Essa adaptacdo fisioldgica contribui para o miocardio aumentar o
aporte de oxigénio para os tecidos (Thomas et al., 2000), sendo que no nosso estudo essa
adaptacdo na funcio sistdlica ndo se desenvolveu. No presente, avaliamos também a fun¢do
diastdlica.

A velocidade méxima dos picos E e A sdo usadas como indices de avaliacdo da
funcdo diastdlica. A hipertrofia ventricular esquerda fisioldgica é caracterizada ndo apenas
pela melhora na fungdo sistdlica, como também na fungdo diastdlica, demonstrada pelo
aumento na velocidade da onda E e na relacdo E/A. Entretanto, De Picoli et al. (1991)
mostraram que o abuso de EAA estd associado com hipertrofia de ventriculo esquerdo
patoldgica com alteragdo no relaxamento do miocérdio. Os dados do presente trabalho
mostram que o tratamento com EAA prejudicou a func¢do diastdlica ventricular, reduzindo a
contribuicdo do enchimento ventricular passivo e aumentando a participagdo do enchimento
ativo, através da contragdo atrial, resultando em uma diminui¢do na relacdo E/A e no tempo
de desaceleracio do pico E associado com aumento no tempo de relaxamento
isovolumétrico, evidenciando a disfun¢do diastélica. Nossos resultados estdo de acordo
com os dados obtidos por Pearson et al. (1986), que observaram reducao no enchimento
diastdlico do ventriculo esquerdo em um grupo de levantadores de peso usudrios de EAA.

Urhausen et al. (1989) também relataram que usudrios regulares de EAA, que realizavam
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treinamento de alta intensidade apresentaram aumento no tempo de relaxamento
isovolumétrico.

A interpretacdo conjunta destes dados mostra que a o EAA ocasionou mudanca
no padrao de enchimento do ventriculo esquerdo, favorecendo a fase de contragdo atrial
para promover o enchimento da cimara cardiaca. Estas sdo alteracbes comumente
encontradas em pacientes hipertensos e diabéticos, e acredita-se que o EAA poderia estar
promovendo anormalidades similares, relacionadas ao seguinte fator. Devido a exposi¢ao
do atrio esquerdo a uma possivel pds-carga, causada por alteracdo na complacéncia do
ventriculo esquerdo (alteracdo comprovada pela alteracdo no tempo de desaceleragdo do
pico E), houve um aumento nas dimensdes do atrio esquerdo, contribuindo para o aumento
da participagdo atrial no enchimento ventricular esquerdo, como demonstrado por
Hiramatsu et al. (1992) no diabetes mellitus. Além disto, o fato de termos observado
diminui¢do no tempo de desaceleragao do pico E e aumento no tempo de relaxamento
isovolumétrico leva-nos a crer que o ventriculo esquerdo de animais tratados com EAA
apresenta maior rigidez comparado aos animais controle.

De acordo com D’Andrea et al. (2002), a dinamica de enchimento passivo do
ventriculo esquerdo € influenciada pelas propriedades de deformacdo e relaxamento do
miocdrdio, incluindo a espessura da parede e sua composi¢do, principalmente deposi¢ao de
colageno. A disfuncdo diast6lica observada nesse estudo pode estar relacionada ao aumento
no conteido de coldgeno no tecido cardiaco. Isto é, o tecido cardiaco desenvolveu
hipertrofia, a qual ndo foi acompanhada de efici€ncia no trabalho de contragao, ja que nao
parece estar essencialmente relacionada a aumento de massa muscular, mas sim a um
aumento de tecido conjuntivo (fibrose). Essa € uma adaptacdo deletéria, pois prejudica a
performance, desde que reduz o aporte sanguineo para 6rgdos e musculos, e este efeito
parece ser potencializado pela associa¢do do protocolo de treinamento fisico com o EAA
decanoato nandrolona.

Woodiwiss et al., (2000) mostraram que o EAA aumentou a resisténcia do
miocdrdio em ratos treinados e sedentdrios, através de modificagdes nas propriedades das
fibras do coragdo. Entretanto, o remodelamento em ratos treinados pode ser atribuido a

destruicao miofibrilar, um efeito que ocorre em combinagdo pela influéncia do EAA e do
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exercicio (Appell et al., 1983) e pode produzir o mesmo efeito da toxicidade que ocorre
com as catecolaminas (Teerlink et al., 1994). Este tipo de hipertrofia ocorre em resposta a
alguns protocolos de treinamento e pode ser associada a arritmias cardiacas (Hart, 2003).
Nossos dados mostraram aumento na deposi¢ao de coldgeno no ventriculo esquerdo dos
animais tratados com EAA, sendo mais intensa em animais treinados e tratados com EAA.
Takala et al. (1991) também observaram que ratos tratados com EAA e submetidos a
treinamento fisico apresentaram elevac¢do na atividade da enzima prolyl 4-hydroxylase,
com conseqiientemente aumento nas concentra¢des de coldgeno.

No miocérdio, o coldgeno funciona como suporte para os midcitos cardiacos e
para a microcirculacdo corondria, além de junto com outros componentes do intersticio
mediar as func¢des entre os midcitos e os sistemas circulatério e linfatico, atuar como
importante determinante da funcdo diastélica ventricular e do tamanho do ventriculo, e
coordenar a transmissdo das forcas geradas pelos midcitos para a cdmara do ventriculo
(Robinson et al., 1986). Os principais tipos encontrados no musculo cardiaco sao I, III, IV e
V (Takala et al., 1991) com predominio do tipo I (Benedicto & Bombonato, 2003).

Na hipertrofia patologica decorrente da associacao do treinamento com o uso de
EAA, observa-se uma contribuicdo desproporcional dos fibroblastos cardiacos e na
producdo excessiva de coldgeno fibrilar intersticial, resultando na formacgado de fibrose com
aspecto similar ao tecido cicatricial (Wakatsuki et al., 2004). O acimulo das fibras de
coldgeno, principalmente tipo I e III aumenta a rigidez, resultando em déficit no
relaxamento cardiaco, dificuldade no enchimento diastélico e conseqiientemente
aparecimento de insuficiéncia ventricular diastélica, além de prejuizos no débito cardiaco
(Mill & Vassalo, 2001; Owen et al., 2004). Diante do importante papel exercido pelo
coldgeno no musculo cardiaco, as alteracdes nas concentragdes de coldgeno observadas
nesse estudo parecem ter alterado as propriedades mecanicas do miocdrdio e a fungdo
ventricular.

A realizacdo de exercicio fisico pode causar aumento na deposi¢do de coldgeno
no coracao, a qual apresenta correlacdo positiva com o grau de hipertrofia (Takala et al.,
1991). Esse aumento na deposicdo de coldgeno poderia também estar relacionado com

alteracdes na transmissdo do impulso elétrico no corac¢do, como foi observado por Stolt et
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al. (1999). Estes autores relataram que usudrios de altas doses de esterdides anabdlicos, que
praticavam exercicios fisicos resistidos por levantamento de peso, apresentaram hipertrofia
ventricular esquerda associada a aumento do intervalo QT. O aumento deste intervalo
predispde a ocorréncia de arritmias e morte subita, e caracteriza a chamada sindrome do
intervalo QT prolongado.

Nossos resultados sdo semelhantes aos obtidos por Takala et al. (1991), que
observaram que cdes treinados e tratados com EAA apresentaram aumento de tecido
conjuntivo e fibras de coldgeno no ventriculo direito. Resultados similares foram
observados em autdpsias, no coracdo de levantadores de peso usudrios de EAA, que
evidenciaram deposicao de tecido conjuntivo em diversas regides do miocérdio, sendo que
as mesmas estavam associadas a necrose e infiltracdo de células inflamatorias (Luke et al.,
1990). Duncan et al. (2000), também observaram a infiltracio de coldgeno na parede
ventricular de animais sedentdrios tratados com clenbuterol, um agonista do receptor [3,
adrenérgico que possui efeitos anabdlicos e lipoliticos, também utilizado por atletas para
melhorar o desempenho fisico. Parssinen et al. (2000) relataram que altas doses de EAA
aumentaram a sintese de coldgeno, possivelmente através do efeito dos esterdides em
reverter a acao dos glicocorticéides, através da ligacdo no mesmo receptor.

Considerando o conjunto dos resultados obtidos nesse estudo, concluimos que o
treinamento fisico resistido empregado, por ser um protocolo de alta intensidade, estimula a
secrecdo de altos niveis de catecolaminas, podendo desencadear o desenvolvimento de
hipertrofia cardiaca e quando associado ao EAA, ndo resulta em maior eficiéncia da fungao
cardiaca, pois demonstramos aumento de coldgeno tecidual e prejuizo tanto na funcdo
sistolica como diastdlica. Como resposta compensatéria a ndo ocorréncia de aumento da
forca de contracdo do musculo cardiaco, o0 marcapasso desenvolveu supersensibilidade as
catecolaminas, frente ao estimulo simpético.

Se considerarmos que os usudrios de tais substancias raramente consomem um
unico tipo de EAA (Kuhn, 2002), como foi utilizado nesse protocolo experimental, os
riscos a serem considerados podem ainda ser maiores. Na maioria dos casos, os atletas

costumam utilizar uma grande variedade de farmacos, no processo denominado stacking,
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ou as mudancas nas doses durante os ciclos de administracdo dos EAA, programa
denominado “pirdmide” (Silva et al., 2002).

Embora o desenvolvimento de novos estudos sistematizados a respeito do tema
ainda devam ser realizados, os efeitos negativos decorrentes da ma utilizagdo destas
substancias sdo bastantes claros e podem ser evidenciados pela maior taxa de mortalidade
(4,6 vezes maior) entre usudrios de EAA do que entre ndo-usudrios (Parssinen et al, 2000).
Levando-se em consideracdo os efeitos deletérios observados nos parametros cardiacos
avaliados, provenientes do uso de doses suprafisioldgicas de EAA, bem como os riscos a
saude resultantes desta pratica, reforcamos a necessidade de divulgacdo deste tipo de
informagd@o com o intuito de inibir o uso indiscriminado de tais substincias e reforcar a
necessidade de se questionar a existéncia dos efeitos benéficos resultantes do uso dos EAA
sobre a performance, significativamente maiores do que aqueles ja obtidos através do

treinamento fisico.
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6 CONCLUSOES

6.1 O tratamento, por 6 semanas, com altas doses do esteréide anabdlico decanoato de
nandrolona promoveu hipertrofia concéntrica e disfun¢do cardiaca, em ratos. Esses
efeitos foram potencializados pela associacdo do EAA ao treinamento fisico resistido de

alta intensidade.

6.2 A ocorréncia de down-regulation de adrenoceptores 3;, acompanhada de aumento
da participag@o do subtipo [, no controle do cronotropismo cardiaco, parece representar
uma resposta compensatdria aos efeitos negativos do EAA sobre o musculo cardiaco,

tanto em animais sedentarios como treinados.
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