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SANTOS, Gustavo Barbosa, Efeito do Esterdide Anabédlico Estanozolol sobre a Pressio
Arterial ¢ Parametros Eletrocardiogrificos em Ratos Sedentdrios ¢ Exercitades com
Natagdo. 2006. 50f. Trabalho de Conclusdao de Curso (Graduagfio)-Faculdade de Educagio
Fisica. Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 2006.

RESUMO

Foi avaliado o efeito do esterdide anabdlico Estanozolol sobre o ganho de peso corpéreo,
peso de tecidos ¢ drgios e parfimetros cardiovasculares em ratos Wistar machos adultos
sedentdrios e submetidos ao treinamento fisico de natacfio. A dosagem avaliada neste estudo
(5,0 mg/Kg peso corpéreo), aplicada intraperitonealmente, durante seis semanas, procurou
mimetizar as concentra¢tes utilizadas por individuos que fazem uso ilegal de esteréides com
fins anabolizantes. Utilizamos 32 ratos, separados em quatro grupos: Grupo S (Sedentério),
Grupo SE (Sedentdrio + Estanozolol), Grupo E (Exercitado) e Grupo EE (Exercitado +
Estanozolol). Ao final do periodo experimental observou-se que o grupo exercitado sem
Estanozolol apresentou menor ganho de peso corporeo, menor teor de gordura epididimadria e
redu¢io da pressdo arterial, em relagfo aos animais sedentdrios. Por outro lado, a administragido
de Estanozolol provocou esteatose hepiética ¢ cardiaca, hipertensfo arterial, hipertrofia cardiaca
ventricular esquerda e alteracOes eletrocardiograficas caracterizadas, principalmente, pelo
aumento na voltagem do complexo QRS, inversio da onda T e aumento da duragio dos
intervalos QT e QTc. Esses resultados indicaram que o exercicio de nata¢do proporcionou
aumento as taxa metabdlica acarretando, portanto, em menor retengio de gordura e,
consegiientemente, menor ganho de peso corpdreo. Além disso, o esterdide anabélico
Estanozolol, nas nossas condi¢bes experimentais, exercew efeito téxico nos hepatdcitos e
cardiomidcitos € induziu alteragdes cardiovasculares compativeis com isquemia ventricular e
risco de morte stbita.

Palavras-Chave: Ester0ides anabolizantes; Estanozolol; Pressdo arterial, Eletrocardiograma;
Morte siibita.



SANTOS, Gustavo Barbosa. Effects of Stanozolol on Blood Pressure and
Electrocardiographic Parameters in Sedentary and Trained Rats. 2006. 50f. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Graduacgio)-Faculdade de Educacio Fisica. Universidade Estadual de
Campinas, Campinas, 2006.

ABSTRACT

The effects of Anabolic Steroid (AS) Stanozolol were investigated on body weight, organs
weight and cardiovascular parameters on sedentary and trained Wistar adult male rats. The
dosage used (5.0 mg/kg body weight) during six weeks, tried to simulate the same dosage used
by people with anabolic and esthetical purposes. We separated 32 rats into four groups: Group
ES (Exercise + Stanozolol) was trained medicated with Stanozolol; Group SS (Sedentary +
Stanozolol) was medicated with Stanozolol and remained in rest; Group E (Exercise) was
submitted to the same training of Group ES (60 minutes swimming sessions 5 days/week for 6
weeks); Group S (sedentary) was given only oiled vehicle. The trained group, without
Stanozolol {Group E) showed less body weight gain, less epididymal fat and a reduction on
blood pressure. Stanozolol caused cardiac and hepatic steatosis, hypertension, left ventricular
hypertrophy and electrocardiography alterations showed by an increase on QRS complex
voltage, T wave inversion and an important increase on QT and QTc intervals duration. These
results suggest that swimming training has the potential to increase metabolic rate resulting on
less fat retention and hence, less body weight gain. Furthermore, the anabolic steroid Stanozolol,
in our experimental conditions, had a toxic effect on hepatic and cardiac cells and induced to
cardiovascular changes consonant with ventricular ischemia and sudden death risk.

Keywords: Anabolic steroids; Stanozolol; Blood pressure; Electrocardiogram; Sudden death.



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -
Figura 5 -
Figora 6 -
Figura 7 -

Figura § -
Figura 9 -

LISTA DE FIGURAS

Fotomicrografia (40X) de cortes transversais de miisculo gastrocnémio.......

Fotomicrografia (40X) de cortes longitudinais de muisculo gastrocnémio.....

Fotomicrografia (20X) de cortes do figado.......ocecocciiiiiimccncnecees
Pressio Arterial SIStOLICa.......ovvivieeornrccrera s sseseeeesrarreceea s e s
Presso Arterial DIASIOHCA ov...eevseeeeeeresieetee s sets s esssessseeereseereseeasenes
Pressd@o Arterial MEdia .....ooovvivieiveriiieinivniiee et et e an
Registros Eletrocardiograficos.. ... e
Fotomicrografia (100 X) de cortes transversais do coragfo......c...ccovverveenen.

Fotomicrografia (100 X) de cortes longitudinais do corac@o............ceevrenneee

23
24
26
30
30
30
33
37



Tabela 1 -
Tabela 2 -

LISTA DE TABELAS

Ganho de peso corpéreo

...................................................................................

Parametros eletrocardiOgraficos. ... iciviiniimniinin e




SUMARIO

= ————

1INtrodugfo ..o
1.1 Ester6ides Anabolizantes (EA) ..ooeovoiiviiiiiireiirresicvee ettt s st eee s eere e etasnsiaas

1.4 Eletrocardiograma (ECG) .....oovvcivviviiniiicmrreniseiecsesiessssssrees savessssssssssessssssessaseneens
F.4.1 Complexo VENtriCUIAr ..ottt et s e rnesen
1.4.1.1 DeSPOIALIZACAD ..ovvvrrvreeriiirerineceirsr o rsscsis s sssesessssssssns sesa s vseses s et sosasererasasness
1.4.1.2 REPOIArIZACHD «.vceoveieiecrr i e st e

2 ODJEIIVOS ot e et e eae e a st b et ea e see s eee
2.1 ODBJEtivVO GEIAL ..ottt st st e bbe s aab e e r e s rn e e e s s
2.2 Objetivos ESpecifiCoS .o et s

3 Materiais € MELOTOS ........o.com ittt e s e
3.1 ANIMATS € DIBLA 1vvevereeermrrirreerenserrerries it sesee s ststasaeseesrers e srsbas s osaaasesnesse s e srenbassnasesns
3.2 Grup0s EXperimentais ...........ccooviememriecicr e es e e e
3.3 Treinamento de NAtaCAO ....ccvvreri it s itce s vc e sets s srr e ts e e saseeanee e
3.4 PeSO COIPOTEO .ccooviiiiimrie it e sta st st st b s e s s sb s b e sme e eas
3.5 Pesos e Dimensdes de Tecidos € OIBA0S ......ocovverrvreeeceieeeeesiereet oo eseeeeessieesseess s roen
3.6 Administragfio de Estan0zolol ..ot e e s
3.7 Determinacio da Pressao Sistdlica, Diastélica e Média e Freqiiéncia Cardiaca ............
3.8 Cortes Histolégicos do Musculo Gastrocnémio, Figado e Coragio ...
3.9 EletrocardiOZramaA ...coovvemirciicriiiiitirrccn ittt b sttt b st s
3.10 Andlise EStatiStiCa ...ovvcievierrrrerrceecinierernr s sestesre v et e e e sae e st anearn s rennes

4 Resultados € DISCUSSAO .......oovvmveirciiiiiieiccciirre et ceree e e et et ceseras s rana oo
4.1 Peso Corpdreo; teor de gordura corpdrea, peso do miisculo gastrocn€mio ..........cenn.....
A2 FIGAAO <ottt bbb e st b bbb
4.3 Pesos relativos do coragfio e do ventriculo eSqUEFdO ........cocvcevmvicvmcrcccineriiernr e
4.4 Pressdo Arterial Sistdlica (PAS), Diastdlica (PAD) e Média (PAM) ...ccovveverirveccnnnnns
4.5 EIetrocardiOZIAINA ...vosverireeccnmrresirtiss et sesss e ebssb st bbb rne st et bbb anene s

SCOMCIISAO. ...t res et e sets e s s e e e s iaae st ee s bt e srne s baansnseeasaassossbanansnssenn
Referéncias BibLograficas ..ot et sts s s




10

1 Introducao

1.1 Esterdides Anabolizantes (EA)

Esterdides anab6licos sao substincias derivadas da testosterona que estimulam
0 crescimento muscular e a fungfo do sistema reprodutor masculino pelas suas propriedades
farmacocinéticas, biodisponibilidade e balanco entre suas atividades androgénicas e metabdlicas

(BATES et al., 1987). Dentre os esterdides anabdlicos encontram-se:

1) andrégenos produzidos endogenamente ou seus precursores, incluindo a

testosterona e androstenediona;

2) derivados  sintéticos da testosterona capazes de induzir alteragdes

metabdlicas;

3) diversas substincias de origem animal ou vegetal.

As acgdes da testosterona sdo resultados de combinagbes de diversos
mecanismos. Primeiramente, ela liga-se ao seu receptor para exercer sua atividade androgénica.
Segundo, ela € reduzida de 5 o - testosterona para dehidrotestosterona (DHT), a qual atua,
também, em receptores androgénicos presentes em determinados tecidos-alvos, incluindo o trato
urogenital masculino, pele, figado e glandulas sebdceas. Finalmente, a testosterona pode ser
aromatizada a estradiol e, assim, exercer atividades estrogénicas (AMORY AND BREMNER,
2000). Essas duas ultimas agbes sfdo altamente indesejdveis para usuarios de substincias

anabdlicas, uma vez que sua 5 o reduglo diminui sua taxa anabdlica/androgénica, enquanto sua

aromatizagfio provoca feminilizagfio.

Com relagiio as propriedades farmacocinéticas e estruturais da testosterona

(LAMB et al., 2001), destacam-se as seguintes caracter{sticas:

1. Testosterona. Apresentada sob forma injetdvel, implante transdérmico,
creme dermatoldgico e preparacdes orais micronizadas,

2. 17-P ester de testosterona (cipionato de testosterona, propionato, enantato,
nandrolana e decanoato). A esterificacio neste sitio da molécula de

testosterona aumenta a sua solubilidade lipidica prejudicando, entretanto, sua




absorgdio para a circulagdo. Assim, estas substincias apresentam-se sob a
forma injetavel;

3. 17-o testosterona (metiltestosterona, metandrostenolona, noretandrolona,
fluoximesterona, danazol, oxandrolona, estanozolol). Tais substincias s#o
resistentes & agfio metabdlica do figado podendo, entdo, ser ingeridas
oralmente. Esta propriedade, portanto, implica em significativa toxicidade
hepatica;

4. Modificacbes nos anéis A, B ou C da molécula de testosterona (mesterolona,
nortestosterona, metenolona,  fluoximesterona, metandrostenclona,
nortandrolona, danazol, nandrolona, estanozolol). Tais modificagdes
acarretam em diversas propriedades: a) lenta metabolizacdo; b) aumento da
afinidade para receptores androgénicos (19-nortestosterona); c) resisténcia
aromatizagdo para estradiol (fluoximesterona ¢ 19-nortestosterona); d)
diminui¢éo da liga¢io no receptor androgénico (7¢-19-nortestosterona).

Os esterdides endégenos sio produzidos, predominantemente, nos testiculos do
homem ¢ nas glandulas adrenais da mulher. Tais esterSides séo responsdvets pela masculinizagio
(ac3o androgénica) e crescimento tecidual (anabolismo) normalmente observado durante a
adolescéncia. Dentre os ester6ides enddgenos encontram-se a testosterona, androstenediona,
androstenediol, dehidroepiandrosterona (DHEA) e dihidrotestosterona (DHT). Por outro lado,
esterdides podem ser produzidos sinteticamente constituindo-se em significativa fonte exdgena,
muitas vezes, de facil comercializag@o clandestina. Sdo esteréides exdgenos: Cipionato de
Testosterona, Enantoato de Testestosterona, Propionato de Testosterona, Dianabol, Oxandrolona
e Estanozolol (KHUN, 2002).

Enquanto os esteréides enddgenos sf0 essenciais para fungdes homeostiticas
normais do organismo, os esterides exdgenos podem ser usados para aumentar a massa
muscular através de processos de hipertrofia e hiperplasia celular, reduzir gordura corpdrea,
aumentar a reten¢do de nitrogénio, normalizar a funcfio sexual, aliviar sintomas de depressdo, e
produzir diversos outros efeitos colaterais, especialmente aqueles decorrentes de hipogonadismo,

condi¢io patolégica em que a produgdo de testosterona encontra-se reduzida (FRIEDL, 2000).

Portanto, os esterdides exdgenos exercem importantes efeitos terapéuticos,

quando devidamente indicados pela medicina. Entretanto, pessoas sauddveis, atletas ou nio,
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fazem uso de forma indiscriminada e ilegal dessas substdncias, objetivando melhorar o

desempenho em competi¢des ou simplesmente com propdsitos estéticos.

Dessa forma, atletas que praticam esportes predominantemente anaerdbios -
fisiculturistas, por exemplo, fazem uso dos esterdides para aumentar a massa muscular e reduzir a
gordura corpdrea. Similarmente, competidores de levantamento de peso utilizam os esterdides
para aumentar a massa muscular e ativar o sistema nervoso, permitindo, assim, ndo sé o
levantamento de pesos maiores como o desenvolvimento de maior poténcia de arranque
(explosdo) muscular (ELASHOFF et al., 1991).

Receptores androgénicos encontram-se distribuidos em todo o corpo. Assim, o
uso de doses suprafarmacolégicas de esterdides anabolizantes afeta nfo sé a atividade muscular
esquelética como também diversos sistemas e 6rgéos. |

Devido & presenca dos esterdides em altas concentragbes no organismo,
verifica-se: 1) feedback negativo para os horménios gonadotréficos hipotaldmicos e conseqiiente
reducdo da producdo de testosterona e espermatozéide (devido & atrofia gonadal); 2) acne, devido
4 estimulagfio das glandulas sebdceas da pele; 3) distribuiciio de pélos segundo padréic masculino;
4) comportamento agressivo, devido a excitagfio do sistema nervoso central; 5) altera¢io de
outras fungdes enddcrinas (LAMB et al., 2001). Além disso, um estudo feito por ZAUG, M. e
colaboradores (2001) mostraram que o uso de anabolizantes poderia levar a apoptose' de
cardiomiéeitos.

Assim, nas mulheres, os esterdides anabolizantes provocam alteracdes
significativas, tais como hipertrofia do clitéris, irregularidade menstrual, redugio da gordura
corporal, além do aumento da profundidade da voz, dos pélos faciais, da libido, da agressividade
e do apetite.

Alguns desses sinais sfo irreversiveis, tais como hipertrofia clitoriana e voz
grave, enquanto que alteracdes menstruais, acne ¢ lipideos plasmaticos sao reversiveis (GRUBER
e POPE, 2000).

Além disso, o excesso de esterSides anabolizantes exerce miiltiplos efeitos
sobre o sistema cardiovascular, incluindo aumento da pressdo arterial, alteracdio nas taxas de

lipideos plasmaticos (redugéo na taxa HDL:LDL), aumento da coagulagio do sangue, aumento da

! Morte celular programada.
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produgdo de eritrGeitos, hipertrofia ventricular esquerda e subseqiiente reducdo da funcdo
ventricular esquerda cardiaca (SULLIVAN et al., 1998).

De fato, em adi¢fio aos seus efeitos sobre os niveis de lipideos plasmiticos, os
esterdides anabolizantes exercem, provavelmente, efeito direto sobre a parede vascular
aumentando a morbidade? e mortalidade’ cardiovascular durante a sua auto-admini strac¢do.

Assim, a administra¢do cronica de testosterona aumenta a resposta mixima
vascular ao KCl e as prostaglandinas, enquanto que a nandrolona promove inibicfo da resposta
vasodilatadora endotélio-dependente devido 2 inibi¢io ou down-regulation da gnanilil-ciclase.

Por outro lado, a testosterona promove relaxamento de anéis aorta pré-
contraidos com fenilefrina e atenua a resposta contrétil subsegiiente & fenilefrina (DOUMIT et
al., 1996).

Os mecanismos celulares decorrentes dos efeitos androgénicos sobre a parede
vascular necessitam de maiores esclarecimentos. Diversos estudos sustentam a idéia de que
andrégenos podem influenciar a fungo celular cardiovascular através de mecanismos de agéo
gendmicos e ndo-gendmicos (DARIMONT et al., 1998).

Assim, os esterdides parecem estar envolvidos na regulagio fina da
responsividade vascular a diferentes substincias vasoconstritoras e vasodilatadoras, evidenciando
o relevante efeito deletério potencial de esteréides anabolizantes, mineralo e glicocorticOides
sobre a fun¢fo cardiovascular, em oposi¢io aos efeitos benéficos da terapia hormonal substitutiva

pos-menopausa.

1.2 Estanozolol

Trata-se de wum ¢&ster da  testosterona  (17-alfa-hidroxi-17-beta-metil
androstano(3,2-¢) pirazol) que, sob a forma injetdvel ou oral, promove uma maior estimulagio da
sintese protéica ¢ rdpido ganho de forga ¢ volume muscular. O efeito do medicamento se
manifesta com um aumento do apetite ¢ do peso corpéreo, com significativa melhora do
metabolismo protéico. E pouco androgénico e com acentuada agiio anabélica, aumentando, assim,
a massa muscular, mas podendo promover atrofia testicular. Além disso, por promover retengéo

hidrica, pode causar elevagio na pressio arterial.

? Quantidade de individuos acometidos por uma doenga em uma dada populagfio durante um determinado tempo.
* Quantidade de individuos que morrem em certa €poca, idade ou de determinada doenca.
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A administragio de esterdides exdgenos diminui a secregiio de esterdides
endogenos por um mecanismo de retroalimentagdo negativa (MARQUES, et al., 2003 apud
HAYNES Ir., 1987). Estudos comprovam que a metandienona (um anabolizante sintético) leva a
diminuigfio na excregdo de esterdides endégenos (MARQUES, et al., 2003 apud MARECK, et
al., 1998).

Assim, em poucas semanas, 0 Estanozolol pode afetar drasticamente a

produgiio enddgena de testosterona promovendo, entio, atrofia testicular.

Além disso, este esterdide possui alto grau de hepatoxicidade (TAKAHASHI,
M., et al., 2004) sendo muito utilizado por apresentar pouca aromatizagio (conversdo de um
hormdnio andrégeno em um estrégeno causando, entre outros, a ginecomastia) e pode causar

perdas acentuadas da for¢a e volume muscular imediatamente apds a interrup¢éo do seu uso.

Estudos mostram que, ao contrdrio da grande maioria dos Esterdides
Anabélicos Androgénicos (EAA), que causam aumento do comportamento agressivo, o
Estanozolol parece diminuir o nivel de agressividade de seus usvuarios (MARILYN et al., 2001;
MARILYN et al., 2002). Esses efeitos podem ser muito prejudiciais quando ocorridos,

principalmente em adolescentes, tanto fisica quanto psicologicamente.

A consisténcia desses efeitos argumenta fortemente a favor da necessidade de
rigidos critérios para a utilizacdo clinica dos esterdides anabolizantes e da total contra-indicagio

COMmo recurso meramente anabolico ou estético.

1.3. Morte Siibita

MARON (2004) verificou que a causa mais comum entre as causas de morte
subita em atletas ou individuos assintomaéticos com vida ativa era a Cardiomiopatia Hipertréfica
{CMH) que ocorre em 35% desses 6bitos. A CMH estd associada a outros aspectos de doengas
cardfacas e, dentre eles, a hipertrofia ventricular septal esquerda. Tal hipertrofia presente em
alguns atletas € coerente com a expressdo morfoldgica relativamente moderada de CMH e pode
ser dificil de distingui-la da forma fisiol6gica de hipertrofia ventricular esquerda, uma adaptagéo
a0 treinamento esportivo, o chamado “coragéo de atleta” (MARON, 2004 apud MARON et al.,

1995). Além disso, outras doengas cardiacas estdo associadas com a morte sibita como a
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displasia ventricular direita arritmogénica, caracterizada pela morte de cardiomiéeitos do
ventriculo direito com formagiio de tecido adiposo efou fibroso, quase sempre associada 2

miocardite e apoptose (MARON, 2004; TOIT, E. F., et al., 2005).

1.4. Eletrocardiograma (ECG)

Os registros eletrocardiogrificos realizados em ratos variam de acordo com o
tipo de técnica de gravacdo utilizada, a qual estd sujeita & varidveis como: presenga ou auséncia
de anestesia, tipo de agente anestésico, posi¢dio do animal durante o registro, caracteristicas do
amplificador e velocidade e amplitude do registro. A idade, peso, sexo e forma de contencio do
animal sdo fatores que também precisam ser considerados para o registro ¢ andlise do
eletrocardiograma de rato. O rato apresenta eletrocardiograma de dificil interpretagio em face de
sua peculiar morfologia € alta freqiiéncia cardiaca, quando analisado isoladamente, de forma nio

seriada inclusive, ao longo de qualquer processo patolégico que possa acometer o coragio.

1.4.1 Complexo Ventricular

1.4.1.1 Despolarizacio .

A onda Q pode apresentar-se de forma rudimentar ou ausente.
Ocasionalmente, uma discreta onda Q é observada em aVL. A onda S, por outro lado, €
registrada em quase todas as deriva¢fes. A onda R € sempre registrada invertida na derivagdo
aVR. A orientagfo espacial do vetor correspondente ao complexo QRS no plano frontal varia de
0°a +105°.

A orientag¢do anatdmica do coragf@o do rato € semelhante & do homem, ou seja,
0s ventriculos direito e esquerdo encontram-se respectivamente na posi¢iio anterior € posterior do
coragdo. Consegiientemente, as forgas iniciais de ativaciio (despolarizantes) do misculo cardiaco
deslocam-se da esquerda para a direita do coraglo; entretanto, sio de baixa amplitude e,
dependendo da posigdo do coracio, sdo responsaveis pela forma aguda da onda Q. Por outro lado,
o vetor de ativagfio do dpice ventricular apresenta sentide da direita para a esquerda e de cima
para baixo, evidenciado pela maior amplitude da onda R em todas as derivagdes, apresentando-se

negativa em aVR. A qtltima regido do coragdo do rato a ser ativada € a base do ventriculo




esquerdo representada pela presenca invaridvel de uma onda S, de baixa amplitude, em todas as
derivagdes.
1.4.1.2 Repolarizacio
O processo de repolarizagiio dos ventriculos consiste, em contraste
com o modelo de repolarizacio do ventriculo humano, de um primeiro componente muito rapido,

sendo que o pico da onda T € inscrito durante os primeiros 50% da duragdo total da onda.
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2 Objetivos

Considerando-se 0 uso freqiiente de esterdides anabolizantes por atletas, com

fins competitivos, e por individuos ndo-atletas, com fins estéticos, este trabalho tem por:

2.1 Objetivo Geral: determinar o efeito do esterdide anabélico estanozolol
sobre parimetros antropométricos, musculares, cardiovasculares e
hepiticos em ratos Wistar machos adultos sedentirios e submetidos ao

treinamento fisico de natacao.

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 avaliag@io do efeito do estanozolol no ganho de peso corpéreo e peso

relativo de rgiios e tecidos dos grupos experimentais;

2.2.2 avaliagdo do efeito do estanozolol na pressdo arterial dos grupos
experimentais;

22.3 avaliagdo do efejto do estanozolol no eletrocardiograma dos grupos
experimentais;

2.2.4 avaliacao histoldgica do efeito do estanozolol no misculo gastrocnémio,

hepatdeitos e cardiomidcitos dos grupos experimentais.
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3 Materiais e Métqdos

3.1 Animais e Dieta

Foram utilizados 32 ratos Wistar machos adultos, provenientes de linhagens do
Biotério Central da UNICAMP. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, no Biotério
do Depto. De Fisiologia e Biofisica da UNICAMP, recebendo agua e racdo “ad libirum” (ragdo
solida, Purina Nutrientes Ltda) em ambiente com temperatura em torno de 24 -26°C e ciclo

claro/escuro de 12 horas.

3.2 Grupos Experimentais
Ap0s periodo de adaptagdo, os animais foram distribuidos aleatoriamente em
quatro grupos experimentais de oito ratos em cada grupo:
a) ratos controles sedentdrios — Grupo S;
b) ratos sedentdrios + Estanozolol — Grupo SE;
c) ratos exercitados com natac¢do — Grupo E;

d) ratos exercitados com natag¢do + Estanozolol - Grupo EE.

3.3 Treinamento de Natacio

Os grupos de animais treinados foram submetidos a um protocolo de natagio,
adaptado de LANCHA JR. (1991). Neste perfodo os animais dos grupos S e SE foram apenas
manipulados diariamente. O exercicio fisico foi realizado em sessfes com duragio de 60 minutos,

CINCO Vezes por semana, durante seis semanas, em um sistema de natagao adaptado para ratos,

com a agua aquecida a 30°C.

3.4 Peso Corpéreo
A determinacfio foi realizada semanalmente, em balanga para pesagem de
animais com precisdo de 1 grama, sempre i mesma hora, permitindo, entdo, a avaliagdo do ganho

de peso corpdreo.



3.5 Pesos e Dimensoes de Tecidos e Orgﬁos
A determinagdo foi realizada ao final do perfodo experimental de seis semanas

(42 dias) em balanga para pesagem de orgaos com precisio de 1 mg.

3.6 Administracio de Estanozolol.
Os grupos SE e EE receberam injecdo didria de alta dose de Estanozolol (5,0
mg/Kg peso corpéreo) em veiculo oleoso, subcutaneamente, enquanto o grupo S recebeu somente

o veiculo oleoso (CLARCK et al., 1997).

3.7 Determinaciio da Pressdo Sistdlica, Diastolica ¢ Média e Fregiiéncia

Cardiaca.

Os animais foram  anestesiados com  barbiturato  (0,05mgg™)
intraperitonealmente. A seguir, uma cinula (PE 10) foi introduzida na artéria cartida comum
direita (KURJIAKA; SEGAL, 1996) ¢ conectada a um transdutor de pressdo arterial P23 Db
Gould Statham, para obter registro da pressdo arterial sistdlica, diastolica e média ¢ da freqiiéncia

cardiaca através de poligrafo de quatro canais Hewlett Packard.

3.8 Cortes Histoldgicos do Miisculo Gastrocnémio, Figado e Coragio
Os animais foram sacrificados por decapitagio e os materiais foram fixados em
Bouin seguindo preparacio histolégica rotineira para inclusio em parafina. Foram obtidos cortes

de 6 micrometros de espessura, os quais foram corados com Hematoxilina-Eosina (H-E) ou

Picrossiriuvs.

3.9 Eletrocardiograma

Os animais foram anestesiados com pentobarbital sédico (0,05 mgg”') injetado
intraperitonealmente e fixados na posi¢io supina para registro eletrocardiografico sob respiracio
espontinea.

Embora diferentes agentes anestésicos podem produzir diferentes efeitos no
ECG de roedores, o barbiturato ndo produz efeitos cardiovasculares significativos em doses

hipndéticas (RALL et al., 1990).




20

O ECG foi registrado com eletrodos de agulha com eletrocardiégrafo
computadorizado de um canal (Heart Ware System) nas 6 derivagdes basicas (D1, D2, D3, aVR,

aVL e AVF), sensibilidade 2N e velocidade de 50 mm/segundo.

3.10 Andlise Estatistica.

Diferencas estatisticas foram calculadas através da andlise de varidncia
(ANOVA) e Teste de Tukey para o estabelecimento das diferengas entre os grupos. Diferencas
foram consideradas significativas quando p < 0.05. Resultados foram expressos como média £

desvio padrao.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Peso corpéreo; teor de gordura corpérea; pese do muisculo
gastrocnémio.

Intervengdes que utilizam exercicios sdo mais eficazes em promover perda de
peso em longo prazo em individuos obesos do que aquelas que recomendam apenas instrugdes
alimentares (PAVLOU et al,, 1989; MILLER et al., 1997).

O ganho de peso corpdreo (Tabela 1) dos animais submetidos ao treinamento
fisico de natagio (grupos E e EE) foi menor em relago aos animais sedentérios (S e SE). Nossos
resultados estdo de acordo com diversos autores, os quais também verificaram menor ganho de
peso corpdoreo em humanos (JEFFERY et al, 2003) e ratos (WILTERDINK et al.,, 1992;
WILTERDINK et al., 1993) submetidos a treinamento fisico de natagdo.

Acreditamos que o menor ganho de peso dos grupos exercitados deveu-se,
provavelmente, aos altos niveis de atividade fisica didria que, durante todo o periodo
experimental, proporcionou um alto consumo energético acarretando em menor teor de

gordura/100 g de peso corpdreo (Tabela 1),

Com relagdo ao peso do misculo gastrocnémio, por outro lado, nossos

resultados mostraram que os grupos SE ¢ EE apresentaram valores superiores aos grupos S ¢ E

(Tabela 1).




Tabela 1 - Ganho de Peso Corpéreo em Gramas (G) e Peso Relativo (Gramas/100gramas de Peso

Corpérea) de Orgios e Tecidos, ao Final do Periodo Experimenia] de 30 Dias.

GRUPOS
PARAMETROS S SE E EE
Peso Corpdreg
Inicial (g) 207,88 + 8,15 248,93 £7,27 273,9717,19 304,41 16,02
Peso Corpéreo
Final (g} 348,52 £24,41 306,01 + 16,9 312,5+18,0 334,17+ 11,7
Ganho de Peso
Corpérec {g) 5323404 58,78 £4,22 4233 505" 3274 +3.38"°
Gordura Epididim4ria
(% peso corpdreo) 0,61 £ 0,03 055 0,04 047 0,03 ° 044 £0,05*
Gastrocnémio Esquerdo
(% peso corpéreo) 0,42 1 0,06 0,44 + 0,05 0,48 + 0,05 0,59+0,03*"
Figado
(% peso corpireo) 2,76+0,19 2,94 + 045 2,66 £0,17 2,93 + 0,25
Coragio
(% peso corpdreo) 0,32+0,03 0,36 £ 0,05 057+£021° 0471+005*
Ventriculo Esquerdo
(% peso corpéreo) 0,24 40,02 027+ 002" 0,29+0,02 ° 0,33£002*"

Valores expressos em média + desvio padrfio;Grupo § — controle sedentério com veiculo oleoso;
Grupo SE - sedentdrio tratado com estanozelol (5,0 mg/Kg peso corpdreo); Grupo E — controle
exercitado com natagio e veicule oleoso; Grupo EE — eXercitado com natagfio e tratade com
estanozolol (5,0 mg/Kg peso corptreo). p < 0.05 para ® (E vs 8), " (SE vs S), = (EE vs E), ¢ (EE vs
SeSEyn=8.

Acreditamos que tal resultado deveu-se a administragdo de estanozolol, o qual
promoveu, provavelmente, aumento do anabolismo protéico e, conseqiientemente, maior retencio
de nitrogénio muscular.

De fato, substincias derivadas da testosterona, por apresentarem alta atividade
anabdlica e androgénica, sdo utilizadas no tratamento de doengas metabdlicas como a distrofia
muscular (EDWARDS et al., 1984) ¢ no trauma pds-ciriirgico (GARDEN et al., 1984) pelo fato
de promoverem balanco positivo de nitrogénio (BATES et al., 1987).

Por outro lado, a andlise histolégica do musculo gastrocnémio nio revelou
diferencas entre os grupos estudados, ndo sendo observado hipertrofia muscular e nem aumento
das proteinas contrateis.

Nossos resultados estdo de acordo com FERRY e colaboradores (2000), os
quais verificaram que o efeito anabolizante promovido por esteréides sobre o musculo
esquelético de ratos machos adultos submetidos a processos degenerativos, ndo foi acompanhado

por um anmento nas propriedades coniriteis.
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Figura 1. Fotomicrografia (40X) de cortes transversais de musculo gastrocnémico dos ratos dos grupos
sedentarios sem (S) e com (SE) a administragio de estanozolol e submetidos a exercicio de natagio sem (E) e com
(EE) a administragiio de estanozolol, corados com H-E. Observam-se niicleos integros dispostos perifericamente e
feixes de fibras com volumes equivalentes entre os grupos experimentais,




EE

Figura 2. Fotomicrografia (40X) de cortes longitudinais de musculo gastrocnémico dos ratos dos grupos sedentarios
sem (S) e com (SE) a administragdo de estanozolol e submetidos a exercicio de natagdo sem (E) e com (EE) a
administracdo de estanozolol, corados com H-E. Observam-se nicleos integros dispostos perifericamente e feixes de

fibras com estrias transversais integras.




4.2. Figado.

O peso relativo do figado nao diferiu entre os grupos estudados (tabela 1). O
exame microscopico do tecido hepdtico revelou que os animais dos grupos tratados com
estanozolol (SE e EE) apresentaram alteragbes estruturais caracterizadas pela presenca de
vacuolos de triglicerideos no citoplasma dos hepatdcitos, deslocando, consegiientemente, o
nicleo para uma posicdo periférica, sugerindo assim, um quadro de esteatose hepatica
macrovesicular (figura 3). Nao foram observadas necroses celulares e nem reacdo inflamatéria, o
que caracterizaria um provavel efeito téxico do estanozolol nos hepatécitos e, conseqiientemente,
a confirmacao histolégica de patologias decorrentes de lesdao na membrana dos capilares
sinusoides (STURGILL; LAMBERT, 1997). Segundo esses autores, a etiologia da esteatose
macrovesicular ¢ multifatorial, incluindo aumento da mobilizagdo de dcidos graxos, aumento da
sintese hepdtica de dcidos graxos, aumento da sintese de triglicerideos nas células adiposas e
remogao deficiente de triglicerideos dos hepaticitos decorrente de sintese defeituosa de VLDL
(lipoproteina de densidade muito baixa).

Assim, acreditamos que nosso resultado histolégico possa ser atribuido ao
aumento da mobilizacao dos lipideos corpéreos, como anteriormente discutido, pelo estanozolol
(Tabela 1), o que permitiu, provavelmente, aumento dos lipideos plasmdticos e,
conseqlientemente, o acimulo desses lipideos nos hepatéeitos. Em um proximo momento,

avaliaremos o perfil lipidico dos animais submetidos a este protocolo experimental.



Figura 3. Fotomicrografia (20X) de cortes transversais do figado de ratos dos grupos sedentarios sem (S) e com
(SE) a administracdo de estanozolol e submetidos a exercicio de natagdo sem (E) e com (EE) a administragdo de
estanozolol, corados com H-E. Observam-se. nos grupos S e E. hepatdcitos com um e dois niicleos e sinuséides
onde estido presentes células de Kupfer de formato alongado: estas estruturas apresentam-se integras. Os grupos
SE e EE apresentam hepatécitos distendidos com nicleo deslocado para a periferia devido a deposigio de




Por outro lado, utilizando-se microscopia eletrbnica, GRAGERA et al. (1993),
detectaram alteragoes morfolégicas ultra-estruturais em hepatdcitos de ratos submetidos a altas
doses de diferentes esteréides anabolizantes. A principal alteragio encontrada foi edema
mitocondrial e aumento acentuado no mimero de linfécitos. Tais alteragdes foram observadas
tanto nos animais sedentdrios quanto nos exercitados, indicando que a lesdo hepidtica foi
produzida pelos anabolizantes, independente da realizagdo simultanea de exercicio fisico. Tais
alteragdes nao foram detectadas nem por testes bioquimicos convencionais, nem pela
microscopia 6ptica.

Dessa forma, este trabalho ndo pode responder, ainda, se as alteracGes
morfolégicas induzidas pelo estanozolol comprometeram funcdes hepaticas como, por exemplo,
a capacidade do figado, através do sistema P450, desintoxicar o organismo de xenobidticos

potencialmente toxicos.

4.3 Pesos relativos do coracio e do ventriculo esquerdo.

Os valores dos pesos relativos do coragdo e do ventriculo esquerdo encontram-
se na Tabela 1. Observou-se que o treinamento fisico de nata¢ao proporcionou aos grupos E e EE
maior peso cardiaco e, em particular, do ventriculo esquerdo que os grupos sedentdrios sem (S) e
com (SE) a administrag@o de estanozolol. Além disso, a presenga do anabolizante, tanto no grupo
sedentdrio (SE) quanto no exercitado (EE) promoveu maior hipertrofia cardiaca, em relacao aos
grupos S e E, respectivamente.

Nossos resultados estao de acordo com DICKERMAN et al. (1998), os quais
verificaram, em humanos, hipertrofia ventricular esquerda em atletas usudrios ou ndo de
esterGides anabolizantes.

De fato, o treinamento cronico de corrida ou natagio podem aumentar a
capacidade funcional do coragdo, evidenciado pelo aumento tanto do débito cardiaco quanto do
volume sistélico mdximo e submédximo em humanos (DI BELLO et. al.,1996) e em ratos
(DIFFEE; NAGLE, 2003; JIN et al., 2000; SCHAIBLE; SCHEUER, 1979), mesmo na auséncia
de anabolizantes, induzindo 2a hipertrofia ventricular esquerda como conseqiiéncia do
remodelamento do ventriculo esquerdo com acentuada alteragd@o nas relagbes volume/pressdo
intraventricular. Esses resultados também foram encontrados em ratos, por MEDEIROS, A. et al.

(2004).
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O remodelamento do ventriculo esquerdo decorrente do treinamento fisico é
uma adaptacdo benéfica que permite o aumento do volume de enchimento ventricular e, assim,
aumentar o volume de ejecdo durante a execugdo do exercicio, sem produzir alteragoes
excessivas na pressao de enchimento. O aumento do volume de enchimento provoca,
conseqiientemente, o aumento do didmetro interno que acompanha o remodelamento do
ventriculo esquerdo induzido pelo exercicio; este evento estd associado com o aumento
proporcional e fisiolégico da espessura da parede ventricular esquerda. A hipertrofia fisiolégica
do ventriculo esquerdo resulta de um aumento na espessura da parede ventricular decorrente de
uma determinada pressdo de enchimento com conseqiiente reducdo do estresse muscular
diastélico, apesar do aumento do raio interno ventricular (FREDRICK; VON ECKARDSTEIN,
2003). Assim, a hipertrofia cardiaca dos atletas € fisiol6gica e ndo € acompanhada de fendmenos

prejudiciais a satde.

Durante qualquer tipo de exercicio ocorre aumento da pressao arterial, mas por
pouco tempo (periodo proximo ao tempo de exercicio). Neste caso, o aumento da demanda do
miocdrdio € acompanhado pelo aumento proporcional da oferta de sangue oxigenado pelas
corondrias.

Por outro lado, ratos que receberam altas doses de esterdides androgénicos,
similares aquelas utilizadas por atletas, tiveram uma acentuada mudan¢a na relacdo
volume/pressao do ventriculo esquerdo (FREDRICK; VON ECKARDSTEIN, 2003).

Além disso, McKILLOP et al. (1986) e DICKERMAN et al. (1998), também
constataram o mesmo fato que observamos no grupo EE, ou seja, que o uso de esterdides
anabdlicos, concomitantemente a atividade fisica regular e intensa, pode aumentar ainda mais a
massa ventricular esquerda atuando diretamente sobre o miocérdio.

Esta agdo direta sobre o miocdrdio pode reduzir a complacéncia ventricular
esquerda e, assim, toda a performance cardiaca (TRIFUNOVIC et al., 1995), alterar o
remodelamento ventricular esquerdo induzido pelo exercicio, diminuindo entdo, os efeitos
benéficos da relacdo fisiolégica entre hipertrofia ventricular esquerda e espessura relativa da
parede ventricular (WOODDIWISS et al., 2000) e reduzir a capacidade contratil do miocardio
frente a estimulag@o beta-adrenérgica (NORTON et al., 2000). Dessa forma, o efeito direto dos
ester6ides sobre o corac¢ao pode estar associado a hipertensio arterial, doenga cardiaca isquémica,

cardiomiopatia hipertr6fica e morte siibita (SULLIVAN et al., 1999; FINESCHI, V. et al., 2001).



4.4 Pressao Arterial Sistolica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM).

Os resultados da pressdo arterial sistdlica, diastélica e média dos grupos
experimentais encontram-se nas Figuras 4, 5 e 6, respectivamente.

O exercicio de natagdo reduziu a pressao arterial sist6lica, diast6lica e média no
grupo E, em relagao aos grupos S e SE. Por outro lado, a administragdao de estanozolol aos
animais exercitados (grupo EE), elevou a pressio arterial nos trés parimetros analisados nesse
grupo, em relacdo aos grupos E e S. O estanozolol também elevou, embora nao
significativamente, os valores pressoricos nos animais sedentarios (grupo SE), aproximando os
valores de pressao analisados aos do grupo EE.

As pressdes sangiiineas diminuidas estao provavelmente relacionadas a
diminui¢do da gordura corporal, redugdo do sal na dieta e alteragGes na atividade simpdtica no
coracao (FLECK; KRAEMER, 1997). Assim, acreditamos que o exercicio de natacao,
possibilitando redu¢ao da gordura corporea, contribuiu para a diminui¢ao significativa da PAM

no grupo E, em relagio ao sedentdrio (S).



Figura 4. Pressao Arterial Sistolica
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Figuras 4, 5 e 6. Valores expressos em média = desvio padriao; Grupo S — controle sedentario;
Grupo SE — sedentario tratado com estanozolol (5,0 mg/kg peso corporeo); Grupo E — controle
exercitado com natagio; Grupo EE — exercitado com natagdo e tratado com estanozolol (5,0 mg/kg
peso corporeo). p < 0.05 para: a (E vs S), b (E vs SE). ¢ (SE vs 8), d (EE vs E). e (EE vs S), f (EE vs
ST): mmHg = milimetros de mercurio; n = 8.
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Nossos resultados estao de acordo com SCHAIBLE e colaboradores (1987), os
quais verificaram que o exercicio de natagdo, além de nao desenvolver hipertensdo, preserva

parcialmente a fun¢do cardiaca de ratos hipertensos.

Por outro lado, a hipertensdo, quando ocorre em atletas treinados,
provavelmente, estd mais relacionada a hipertensdo essencial, excesso de treinamento fisico
cronico, uso de esterdides, grandes aumentos em massa muscular ou aumento no peso total do
corpo (FLECK e KRAEMER, 1997). Dessa forma, a administragdo de estanozolol para os
animais sedentdrios promoveu aumento, embora ndo significativo da PAM no grupo SE.

Além disso, estanozolol promoveu significativo aumento na PAM dos animais
exercitados (grupo EE), uma vez que, segundo SCHAIBLE e colaboradores (1987), verifica-se
hipertrofia ventricular adicional se a natacdo for mantida como atividade fisica regular apés o

desenvolvimento de hipertensdo na presenca do esteréide anabdlico.

Assim, niveis elevados de pressao arterial determinam aumento das forgas que
se opdem ao encurtamento das fibras miocérdicas, com incremento na produgio local de
angiotensina II pelos miécitos e de endotelina pelo endotélio vascular, o que parece contribuir
significativamente para o desenvolvimento da Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE). Os
horménios e neurotransmissores implicados no desenvolvimento da HVE em individuos
hipertensos, agem através do acoplamento a receptores especificos localizados na membrana
celular e ligados a uma familia de proteinas intracelulares (proteinas G), que exercem papel de
transdutoras do sinal representado pela intera¢@o entre o receptor de membrana e o horménio
(LORELL; CARABELLO, 2000).

A HVE diagnosticada pelo eletrocardiograma ¢ um importante fator de risco
para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocdrdio e ocorréncia de
morte subita. Quando comparados a individuos normais, individuos hipertensos com sinais
eletrocardiogréficos de HVE apresentam maior nimero de extra-sistoles ventriculares e episédios
de taquicardia sustentada (MEERSON, 1975).

Anormalidades eletrofisiolégicas decorrentes de padrdes irregulares de
hipertrofia podem ser detectadas uma vez que a fibrose em regides hipertrofiadas impede a
propagacao homogénea do impulso elétrico no miocérdio, com conseqiiente aumento na duracio

do intervalo QT do eletrocardiograma (MAYET et al., 1996).



4.5 Eletrocardiograma

Os eletrocardiogramas dos ratos dos grupos estudados apresentaram os detalhes
essenciais caracteristicos do ECG humano. Contudo, € necessério destacar importantes diferengas
entre 0 ECG humano e o do grupo S, utilizado como referéncia de registro normal, neste
experimento.

As mensuragoes das ondas e intervalos eletrocardiograficos foram realizadas
tendo-se como referéncia a derivagao D1.

Os resultados referentes aos parimetros eletrocardiograficos do grupo S,
considerado como controle normal, foram semelhantes aos observados por diversos autores que
realizaram registros eletrocardiograficos, em ratos normais (BESTETTI et al, 1997,
CHAREONPONG-KAWAMOTO et al., 1996; GOMES et. al., 1994; SANTOS; MASUDA,
1991).

Assim, embora as deflexdes P, Q, R, S e T foram bem nitidas, verificaram-se
auséncia do segmento ST, na maioria dos ECG dos animais estudados.

O segmento TP foi fregiientemente ausente nas derivacdes onde a onda P foi
mais proeminente.

A onda T apresentou-se sempre em continuidade direta 4 onda S e,
imediatamente apoés sua regiao descendente atingir a linha de base do registro eletrocardiografico,

observou-se a inscri¢ao da onda P (Figura 7).



EE

Figura 7. Determinagio das medidas e registro eletrocardiografico
computadorizado, derivagio D1, de rato do grupo controle sedentdrio (S) e
exercitado com Estanozolol (EE).
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Os parametros eletrocardiograficos discutidos a seguir encontram-se na tabela

2.
Tabela 2 - Parametros Eletrocardiograficos.
FC Intervalo QRS QT QTc R T Eixo
GRUPOS (bpm) PR (ms) (ms) (ms) (mv) (mv) Elétrico
(ms) (graus)
S 336.0 86.0 156.0 236.0 301.0 2,5 1,6 78.6

+16.5 +13.9 +26.2 +30.8 +737 +0,7 0.2 +20.2

SE 346.0 91.0 148.0 250.0 408.0 2,7 1,8 79.5
+ 18,5 +6.6 +42.0 +28.3 +756 05 +04 +13.3
E 326.0 96.0 100.0 229.0 343.0 3.1 1,4 50.2°

+10.5 +8.0 +33.5 +284 +666 09 £03 +37.4

EE 319.0 93.0 80.0°% 269.5° 4820°° 34 1,1°°® 468°
+240 +124 +26.4 +25.0 +11.3 04 21,3 +21.8

Valores expressos em média + desvio padrdo: Grupo S — controle sedentdrio com veiculo oleoso: Grupo
SE — sedentdrio tratado com estanozolol (5,0 mg/Kg peso corpéreo); Grupo E — controle exercitado com
natagio e veiculo oleoso; Grupo EE - exercitado com natagao e tratado com estanozolol (5,0 mg/Kg peso
corpéreo). p < 0.05 para® (Evs S), * (SE vs S), * (EE vs E), ¢ (EE vs Se SE) n=8.
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O eixo médio elétrico ventricular inicial de todos os grupos experimentais
mostrou-se na posi¢ao vertical, com valor médio de, aproximadamente, +79°. Este fato indica
que o dpice ventricular encontrava-se proximo a linha média do osso esterno, no inicio do
periodo experimental.

A freqiiéncia cardiaca variou de um minimo de 295 batimentos por minuto
(bpm) para um maximo de 364 bpm, com média de 329 bpm, entre os grupos experimentais.

O grupo S apresentou intervalo QT com dura¢ao média de 236 ms para uma
freqiiéncia cardiaca média de 336 bpm, sendo que um aumento na freqiiéncia foi acompanhado,
invariavelmente, por uma redugao do intervalo QT nos grupos nio tratados com estanozolol (S e
E). Dessa forma, para melhor andlise do intervalo QT, realizou-se o ajuste desse intervalo em
fun¢do da freqiiéncia cardiaca obtendo-se, entdo, o intervalo QTc.

A despolarizagao foi igualmente rapida. Em todas as derivacoes estudadas, o
ECG apresentou ativagio ventricular (QRS) com duragao média de 156ms no grupo S, reduzindo
paral00ms nos animais exercitados do grupo E.

Nossos resultados mostraram que nao houve uma rela¢do linear entre a
freqgiiéncia cardfaca e o intervalo QT, sugerindo, portanto que essas medidas podem ser reguladas
de forma independente, por diferentes mecanismos nervosos.

Assim, sob intensa atividade fisica ou durante situagoes estressantes, a
fregiiéncia cardiaca alcanca valores maiores daqueles observados durante o repouso e,
conseqiientemente, uma rapida repolariza¢ao torna-se essencial para a continuidade da funcao
cardiovascular. Por outro lado, a diminui¢do da freqiiéncia cardiaca devido ao treinamento fisico,
observada no grupo E, pode ser atribuida 2 combina¢do do aumento da atividade parassimpdtica e
reducao da simpatica no coracao (FLECK; KRAEMER, 1997).

O segmento ST compreende o periodo entre o final do complexo QRS e o
inicio da onda T, sendo medido a partir do final da onda S ¢ o inicio da onda T. O segmento ST
representa o estado de estabilizagdo da polarizagdo ventricular compreendido entre o final da
despolarizagido e o inicio da repolarizagio, correspondendo ao platd do potencial de a¢do das
células auto-ritmicas cardiacas.

Em humanos, a durag¢do do segmento ST aumenta com a reducao da freqti€éncia

cardiaca. Entretanto, todos os grupos experimentais estudados registraram segmento ST



extremamente curto ou ausente devido, provavelmente, ao registro precoce da repolarizagio que
se inicia em pequenas dreas do ventriculo antes de se completar a despolarizacdo (Figura7).

Quanto aos animais exercitados (Grupo E), verificou-se que o treinamento
fisico ndo alterou os parametros eletrocardiogrificos anteriormente citados, quando comparados
ao grupo S.

Entretanto, observou-se significativo desvio do eixo elétrico ventricular para a
esquerda, como resultado, provavelmente, da hipertrofia ventricular esquerda observada nesses
grupos.

Dessa forma, a sobrecarga da fungdo ventricular proporcionada pelo
treinamento fisico de natagdo (Grupo E) possibilitou hipertrofia fisiolégica sem provocar
alterac@o na fun¢ao cardiaca. Entretanto, a hipertrofia verificada no grupo EE pode ser atribuida
tanto ao exercicio quanto a ac¢ao do estanozolol diretamente no miocardio acarretando, portanto,
em alteragOes patolégicas na fung@o do coragio.

A hipertrofia do miocardio, que ocorre em quase todas as doengas que
acometem o coragio, € considerada um fendémeno adaptativo as sobrecargas hemodindmicas e
tem como substrato fundamental a hipertrofia dos cardiomidcitos. O crescimento hipertréfico dos
cardiomiéeitos decorre do aumento quantitativo das proteinas estruturais e contrdteis, como
também da re-expressdo de genes caracteristicos da vida fetal, do fator natriurético atrial e da
atividade da enzima conversora da angiotensina 1.

Entretanto, a hipertrofia ndo representa somente uma alteracdo morfolégica,
uma vez que se associa aos distirbios na contratilidade, na perfusdao e na eletrofisiologia
miocdrdica.

A hipertrofia de ventriculo esquerdo estd freqlientemente associada ao estado de
sobrecarga pressérica e/ou de volume imposta cronicamente ao coragdo, associado a ativacdo de
mecanismos adaptativos neuro-humorais, aumento do estresse parietal, da deposi¢ao do coldgeno
extracelular e fatores genéticos. Trata-se de um achado comum na evolugao clinica de pacientes
hipertensos.

Nossos resultados ndao encontraram diferencas significativas na deposi¢ao de
coldgeno extracelular entre os grupos estudados, indicando que a hipertrofia cardiaca encontrada

nos grupos E e EE nédo deveu-se a deposicdo extracelular dessa proteina (figura 8).
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E EE

Figura 8. Fotomicrografia (100 X) de cortes transversais do ventriculo esquerdo do coragdo dos ratos dos grupos
sedentarios sem (S) e com (SE) a administra¢do de estanozolol e submetidos a exercicio de natagao sem (E) e com (EE)
a administragio de estanozolol, corados com Picrossirius para identificagdo do colageno. Destaca-se, em todos os
grupos, artéria coronaria com aspecto normal, contendo eritrocitos na luz vascular e envolvida por tecido colageno (em

azul).
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Figura 9. Fotomicrografia (100 X) de cortes transversais do ventriculo esquerdo do coragdo dos ratos dos grupos
sedentarios sem (S) e com (SE) a administragio de estanozolol e submetidos a exercicio de natagiio sem (E) ¢ com (EE) a
administragdo de estanozolol, corados com H-E. Observam-se cardiomi6citos integros com niicleos dispostos
perifericamente. Presenca de depositos de gordura sugerindo processo inicial de esteatose no grupo EE.
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Assim, 0 aumento da voltagem da onda R (embora n#o significativo), principal
componente elétrico do complexo QRS, observada no grupo EE, pode ter sido decorrente do
aumento significativo da espessura da massa ventricular esquerda proporcionado pelo estanozolol
que se expressa pelo incremento das forgas positivas como pode ser verificado pela maior,
embora ndo significativa, amplitude da onda R.

Além disso, o grupo EE também apresentou menor amplitude ¢ até inversiio da
onda T, indicando, provavelmente, problemas na repolarizagio ventricular decorrentes de um
quadro de isquemia ventricular induzida pela administracio de estanozolol.

A hipertrofia ventricular esquerda conseqiiente ao aumento da pressdo arterial,
provavelmente associada a outros fatores, promoveram no grupoe EE um acentuado
prolongamento dos intervalos QT e QTc confirmando, indiretamente, a heterogeneidade da
repolariza¢do ventricular provocada pela administragdo de estanozolol. O prolongamento do
intervalo QT pode estar associado ao aumento do risco de arritmias e de morte subita
{(MANTARI et al., 1997) devido & acio t6xica dos estersides anabolizantes (STALT et al., 1999).

Por outro lado, a hipertrofia adaptativa fistoldgica do ventriculo esquerdo,
como a gue ocorreu no grupo E, ndo aumentou a dispersiio do intervalo QT, embora a duragio do
intervalo QT possa estar ligeiramente aumentada devido ao provavel aumento do tonus vagal e
retirada do tonus simpatico (STALT et al., 1999), como pode ser verificado nesse grupo.

As alteracdes estruturais induzidas pelos esterdide anabdlico estanozolol nos
grupos experimentais SE € EE sio semelhantes aquelas observadas nos estigios iniciais da
doenca cardiaca caracterizada, principalmente, pela insuficiéncia ou estenose adrtica
(MEERSON, 1975).

Nos estdgios mais tardios, sdo observados danos nas mitocondrias e aumento no
armazenamento de lipfdeos no coragdo (HATT et al, 1970), fato também verificado nos
cardiomiéeitos do ventriculo esquerdo dos ratos exercitados submetidos 4 administragdo de
estanozolol (figura 9), diminuindo, provavelmente, a capacidade funcional do miocardio desses
animnais. Tais alteragdes podem induzir & desintegracio das proteinas contriteis das células
cardiacas, reduzindo a resposta contritil do coragfio durante o estresse fisico ou emocional, como

também prejuizo aos fatores hemodindmicos (BEHRENDT; BOFFIN, 1977).
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O encontro de hipertrofia do ventriculo esquerdo no exame eletrocardiografico
€ uma evidéncia particularmente importante na avaliagdo do risco de eventos cardiovasculares,

estando fortemente associado a morte sibita, como resultado de fibrilacdo ventricular,

Assim, a evidéncia eletrocardiografica de sobrecarga ventricular esquerda € um
dos maiores marcadores de morbidade ¢ mortalidade cardiovasculares, tornando-se a suva

deteccdo precoce uma prioridade clinica. (KOREN; DEVEREUX, 1991).

Dessa forma, a regressdo da hipertrofia no tratamento da hipertensao arterial
parece se associar & redugfio da incidéncia de arritmias ventriculares devido & normalizagio da
duracfio do potencial de agfio € do perfodo refratrio e redugiio da vulnerabilidade para a indugfo
de taquicardia ventricular polimorfa e de fibrilagfio ventricular.

A regressdo da hipertrofia ventricular esquerda deve representar, assim, um dos
mais importantes objetivos no tratamento dos efeitos deletérios cardiovasculares induzidos pelo

uso indiscriminado de esterdides anabolizantes (URHAUSEN et al., 2004).
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5 Conclusao

O exercicio fisico de natagfio proporcionou alta taxa metabdlica acarretando,
portanto, em menor retencdo de gordura e, conseqiientemente, menor ganho de peso corpéreo,
além de reduzir a pressio arterial nos animais exercitados em relagéo aos sedentdrios.

A administracdo de Estanozolol aos grupos experimentais provocou;

a) esteatose hepética e cardiaca;

b) hipertenso arterial;

¢) hipertrofia cardiaca;

d) alteracdio na onda T do ECG

¢) prolongamento dos intervalos QT ¢ QTc do eletrocardiograma.

Dessa forma, sob nossas condi¢es experimentais, o esterdide anabolizante
Estanozolol apresentou toxicidade hepdtica e induziu alterages cardiovasculares indicativas de

isquemia ventricular ¢ risco de morte subita.
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