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RESUMO

Este estudo objetivou avaliar o efeito do tratamento crénico com esteroides
anabolicos androgénicos, associado ao treinamento fisico no controle autonémico
cardiovascular. Avaliou-se em repouso a frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistdlica e diastdlica, efeito e tonus vagal e simpatico, frequéncia intrinseca de
marcapasso cardiaco, sensibilidade barorreflexa, variabilidade da frequéncia
cardiaca, variabilidade da pressdo arterial e massa cardiaca. Utilizamos ratos
machos Wistar, pesando entre 400g e 500g, divididos em 6 grupos: controle (SC,
N=10), sedentario veiculo (SV, N=10), sedentario DECA (SD N=10), treinado
controle (TC, N=10), treinado veiculo (TV, N=10) e treinado DECA (TD N=10).
Analises estatisticas com significancia p<0,05 e resultados expressos em
médiatepm. Os animais do grupo TD mostraram menor peso corpéreo comparados
a SD, os grupos SC e SV nao alteraram este parametro. Os grupos TC, TV e TD
apresentaram reducdo da FC comparados a SC, SV e SD; mas sem alteragdes em
nenhum parametro da PA. O efeito vagal e o tdbnus vagal atenuou em SD comparado
aos demais grupos, o efeito simpatico reduziu em SD e TD. O indice simpato-vagal
mostrou acentuagéo entre SD, pareado a SC e SV, também vs TC, TV e TD, o grupo
TD mostrou decréscimo comparado a SD, TC e TV. A frequéncia intrinseca de
marcapasso cardiaco, apresentou elevagédo em SD, pareado a SC e SV; o grupo SV
teve atenuagdo comparado a SC. O grupo TC evidenciou acentuagdo vs SV e
atenuagado vs SD; elevacéo entre TV vs SC, SV e TC, e o grupo TD apresentou
decréscimo vs SD e TV. As respostas reflexas manifestaram decréscimo em SD
comparados aos demais grupos. O intervalo de pulso se mostrou elevado em (TC,
TV e TD) vs (SC, SV e SD), e os componentes vagais e simpaticos, absolutos e
normalizados da variabilidade da frequéncia cardiaca, apresentaram-se reduzidos
nos grupos treinados em comparagéo aos grupos sedentarios. O componente LF da
VPAD do grupo SD aumentou, se comparado aos grupos SC, TC e TV, o grupo TC
mostrou redugdo em LF absoluto vs SC, SV e SD, também comparado a TV, os
animais do grupo TD, mostraram elevagdo, se comparados a TC e TV, e
decréscimo, se comparados aos grupos SV e SD. Este componente, analisado no
dominio da frequéncia, mostrou elevagdo em SD, comparado aos grupos SC e SV; e
de maneira semelhante ao seu valor absoluto, os grupos treinados (TC, TV e TD)
apresentaram valores reduzidos vs SD, ainda TD se mostrou elevado comparado a
TC e TV. Analisando a VPAS, houve diferenga na variancia entre SD e TC; a banda
VLF também alterou-se entre estes dois grupos. Ja o componente LF absoluto
apresentou diferengas entre SD comparado a SC. O grupo TC evidenciou diferenca
comparado TC e SV, ou TC e SD, nos grupos SV e SD o componente LF absoluto
se mostrou exacerbado ao grupo TC. O peso cardiaco relativo apresentou elevagéo
entre grupo TD e SC, entre TV e SD, como também entre TD, comparados a SV, SD
e TC. Os resultados sugerem que a administracdo de decanoato de nandrolona na
dose de 5 mg/kg/semana provoca diminuicdo da atividade vagal e variagdes na
autonomia cardiovascular. Porem o treinamento fisico de natacdo concomitante a
esta terapéutica preveniu tais disfuncdes.

Palavras-chave: Controle autonémico cardiovascular. Frequéncia intrinseca de
marcapasso cardiaco. Esteroides anabodlicos androgénicos. Treinamento fisico.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effect of chronic treatment with anabolic androgenic
steroids associated to exercise training in cardiovascular autonomic control. Its
evaluated on resting, heart rate, systolic and diastolic, vagal and sympathetic tone
and effect, intrinsic cardiac pacemaker, baroreflex sensitivity, heart rate variability,
blood pressure variability and cardiac mass. We used male Wistar rats weighing
between 400g and 500g were divided into 6 groups: control (SC, n = 10), sedentary
vehicle (SV, N = 10), sedentary DECA (SD N = 10), trained control (TC, N = 10)
trained vehicle (TV N = 10) and trained DECA (TD N = 10). Statistical analyzes with
significance p <0.05, and results expressed as meantsem. The TD group animals
showed lower body weight compared to SD, SV and SC groups had no change in
this parameter. The groups TC, TV and TD decreased HR compared to SC, SV and
SD, but no change of the BP. Vagal effect and vagal tone attenuated in SD
compared to other groups in the study, the sympathetic effect was reduced in SD and
TD. The sympathovagal index showed accentuation between SD and SC groups
compared to SV, also vs TC, TV and TD, the TD group showed a decrease
compared to SD, CT and TV. The intrinsic rate of cardiac pacemaker, showed an
increase in SD, paired SC and SV, the SV group had attenuation compared to SC.
The TC group showed accentuation and attenuation vs SV vs SD; elevation between
TV vs SC, SV and TC, and TD group showed a decrease vs SD and TV. Reflex
responses expressed decrease in SD compared to the other groups. The pulse
interval was shown to be high in (TC, TV and TD) vs. (SC, SV and SD), and the
components of heart rate variability, vagal and sympathetic, absolute and
normalized, presented themselves reduced in the trained groups compared to
sedentary groups. The LF component of DBPV, SD group increased, compared to
the groups SC, TC and TV, the TC group showed a reduction in absolute LF vs SC,
SV and SD, also compared to TV, the TD group animals showed elevation if
compared to TC and TV, and a decrease when compared to the SV and SD groups.
This component, analyzed in the frequency domain, showed a rise in SD, compared
to SV and SC groups, and similarly to its absolute value, the trained groups (TC, TV
and TD) showed reduced versus SD, TD has proved high compared to CT and TV.
Analyzing SBPV, there were differences in variance between SD and TC; VLF band
also changed between these two groups. Already the LF component showed
absolute differences between SD compared to SC. The TC showed a group
difference compared SV and TC, or TC and SD, SV and SD groups in the absolute
LF component showed exacerbated the TC group. The relative heart weight showed
an increase between group TD and SC, between TV and SD, as well as between TD,
compared to SV, SD and TC. The results suggest that the administration of
nandrolone decanoate at a dose of 5 mg / kg / week causes a decrease vagal activity
and autonomic cardiovascular variations. However swimming physical training
concomitant with this therapy prevented such dysfunctions.

Keywords: Cardiovascular autonomic control. Intrinsic rate of cardiac pacemaker.
Anabolic androgenic steroids. Physical training.
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1- INTRODUGAO

Esteroides sdo horménios produzidos pelo cortex da glandula supra-adrenal
ou pelas gbnadas e sintetizados a partir do colesterol, aproximadamente 80% desta
sintese € proveniente das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), sdo eles os
responsaveis pelas caracteristicas sexuais, ou outras fungdes no organismo, como o
controle metabdlico. O principal horménio andrégeno é a testosterona, este tem
acao androgena e anabdlica, as propriedades androégenas sao responsaveis pelas
caracteristicas sexuais masculinas, engrossamento da voz, crescimento de pelos na
face, nas axilas, no pubis e gera controle da libido; e seu anabolismo controla o
crescimento dos ossos e da musculatura esquelética. TRABALHO COMPLETO.
(Kicman, 2008).

A testosterona € secretada pelas células de Leydig dos testiculos, é
pertencente a classe dos horménios sexuais masculinos, mas no sexo feminino &
produzida em pequenas quantidades pelos ovarios, e pode ser sintetizada pelo
cortex da glandula suprarrenal em ambos os casos (Litwack, Schimidt, 1997)

Devido as propriedades anabdlicas da testosterona, compostos sintéticos
derivados de alteragcbes moleculares de sua estrutura foram desenvolvidos com o
intuito de utilizagdo terapéutica, denominados esteroides anabdlicos androgénicos
(EAA) (Maior et al, 2012). Tais compostos sdo divididos em dois grupos: os
derivados esterificados e o0s derivados alcalinizados. Os primeiros sao
representados pelo propionato de testosterona, enantato de testosterona e cipionato
de testosterona, e sao utilizados preferencialmente pela via intramuscular,
permanecendo ativos por dias e semanas. O segundo grupo, é utilizado por via oral,
sendo constituido pelo undecanoato de testosterona e mesterolona (Silva et al.,
2010).

Os EAA sao designados com intuito terapéutico para tratar pacientes com
processos catabdlicos manifestados em doencgas, também em infecgcdes crbnicas,
eunequismo (castragéo), impoténcia sexual (por insuficiéncia testicular), em cirurgias
extensas, em pessoas portadoras do virus da AIDS (diminuigdo da degradacao do
musculo e manutencdo da massa muscular), caréncia hormonal de testosterona,
desnutricdo, anemia, puberdade masculina retardada, climatério, tratamento de

angioedema hereditario, hipogonadismo e diminuicdo de dihidroepiandrosterona
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(DHEA), que frequentemente se manifesta na populagdo idosa; também utilizados
em terapia para ganho de peso, apds trauma grave ou infecgdo continua. (Silva et
al., 2010).

Ryan (1981), descreveu em seus estudos que, durante a Segunda Guerra
Mundial os EAA foram amplamente utilizados, para restaurar o balango positivo de
nitrogénio em vitimas desnutridas e submetidas a jejum forgado; porém a partir dos
anos 70, foi ampliada a utilizagdo destes horménios, e houve um crescente interesse
ao desenvolvimento de estudos com os EAA que tivessem foco voltado a
manutengdo e ao restabelecimento da forga muscular em individuos jovens ou
idosos (Simonson et al., 1974).

Pela alta capacidade de anabolismo, proveniente do uso dos EAA, logo se
tornou exponencialmente aumentado o uso indiscriminado destes horménios para
maximizagc&do de resultados, em atletas de alto desempenho (Silva et al., 2010), ou
somente para ganhos estéticos de maneira mais rapida, em atletas recreacionais
(Maior et al., 2012).

Os EAA tém respostas em diferentes 6rgaos, e variagdes de acordo com
enzimas e receptores especificos locais, mas sua utilizagdo cronica em doses
suprafisioldgicas, pode gerar consequéncias, como resisténcia a insulina, desordens
hepaticas, acne, ginecomastia, intolerancia a glicose, e ainda supressao do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal (Hartgens; Kuipers, 2004). A supradosagem causa
também, euforia, irritabilidade, hiperatividade, mudangas na libido e psicose, que
tém sido mostradas na literatura como consequéncias atribuladas a saude mental
(Martinez-Sanchis et al., 1998; Lindqvist et al., 2002).

Adicionalmente, varios estudos vém elucidando uma grande associagéo do
uso abusivo de EAA com alterac¢des e/ou adaptacdes no sistema cardiovascular, tais
como, hipertrofia do ventriculo esquerdo, prejuizo no fluxo coronariano e perfuséo
miocardica, estimulo do sistema nervoso simpatico (SNS), prejuizo na vasodilatagao
dependente do endotélio; com consequente associacdo a doengas, como infarto
agudo do miocardio (IAM) e aterosclerose (Tagarakis et al., 2000; Urhausen et al.,
2004, Pereira-Junior et al., 2006; Maior et al. 2012).

Hipertens&do arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilagdo
ventricular, tromboses, eritropoiese, perfil das lipoproteinas alterado e morte
cardiaca subita também s&o relatados bibliograficamente como desordens
cardiovasculares (Nieminen et al., 1996; Sullivan et al., 1998; Thiblin et al., 2000).
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Entretanto, outros efeitos, como complexidades cardiovasculares e modulacdes
celulares alteradas pelo uso dos EAA ndo sdo completamente esclarecidas,
havendo pareceres que ainda podem existir maiores riscos. Este fato pode ser
justificado, pois estudos mais recentes ainda referem um foco maior ao
esclarecimento dos efeitos cardiovasculares em usuarios de EAA (Silva et al., 2010).

Fineschi et al. (2001) avaliou jovens fisiculturistas em seu estudo, onde
relatou que a combinacdo do treinamento fisico de for¢a de alta intensidade e o uso
de EAA é um pré-disposto a injurias no miocardio, e subsequente morte subita
nestes jovens, reforcando a hipotese dos maleficios cardiovasculares a estes
usuarios. Entretanto, as adaptagdes cardiovasculares frente ao exercicio, e as
mudangas fisioldgicas no miocardio, apesar de parecerem semelhantes, diferem-se
de condi¢des patologicas, geralmente associadas com morte cardiaca subita em
atletas (Parssinen; Seppala, 2002).

Em avaliagdes de atletas de elite de levantamento de peso, feitas nos estudos
de Dickerman et al. (1998), foi verificado que estes usuarios de EAA tiveram uma
maior hipertrofia da parede ventricular esquerda do que os atletas que nao faziam
uso destas substancias; também foi diagnosticado neste estudo uma mudanga no
volume diastdlico final (VDF), e o tempo de relaxamento isovolumétrico. De Piccoli et
al. (1991); e Urhausen et al. (2004), relacionam igualmente o uso de EAA como
influéncia sobre a resposta hipertréfica do ventriculo esquerdo.

Contudo, ha diferenciagbes nas adaptacbes cardiovasculares frente a
diferentes intensidades e tipos de exercicio fisico; e de maneira antagbnica aos
estudos supracitados, a realizagdo do exercicio fisico aerébio de maneira crénica, do
modo a caracteriza-lo como treinamento fisico (TF), &€ capaz de causar adaptagdes
benéficas no sistema cardiovascular, varios efeitos sao gerados, tanto em repouso
como durante o exercicio; a frequéncia cardiaca (FC) € um dos principais
parametros cardiovasculares a sofrer tais adaptagdes ao TF, como também a
presséao arterial (PA) (Negréo et al., 1992; Brum, 1995; Kalil, 1997).

No que se refere a FC, o treinamento fisico aerdbio leva a bradicardia de
repouso (Negréo et al., 1992), com o aumento da atividade parassimpatica, e/ou
ligeiro decréscimo da atividade simpatica (De Angelis, et al., 2004), como também
diminuicdo na frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco (FIMC) (Stein et al.,
2002, Negréo et al.,, 1992), essa adaptacdo é observada tanto em estudos com
animais (Negrdo et al., 1992) como em humanos (Katona et al., 1982). Estas
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alteragdes sdo mais efetivas quando o TF é realizado em intensidades baixas e
moderadas (50-70% do VO? max.), fatos ja comprovados em estudos com ratos
(Medeiros et al., 2000).

Ao longo de mais de duas décadas, ja foi demonstrado também que o TF é
notavelmente uma conduta ndo farmacolégica eficaz no tratamento de doengas
cardiovasculares cronicas, como a IC, melhorando substancialmente a tolerancia ao
exercicio (Jorge et al., 2011). Beneficios estes, tdo eficazes, que ha algumas
evidéncias que o TF reduz significativamente a mortalidade de pacientes que tém IC,
pois reduz o grau de gravidade da doencga; evento evidenciado por Davies et al.
(2010), que em seu estudo, mostrou que pacientes com IC grau 2, tiveram uma
acanhada, mas importante melhora no estado de saude, com resultados
estatisticamente significantes, provenientes do beneficios do TF.

Extremamente necessario elucidar beneficios do TF sobre a IC, pois é
consensual que o “ponto final” comum da maioria das doencgas cardiovasculares,
precursor de mobilidades e mortalidades é esta doenca (Campos et al., 2012). Em
adicdo, este mesmo estudo demonstrou que o TF é um importante auxiliar na
restauracdo do consumo de oxigénio pela mitocondria animais com IC, pois ao
submeter esta “classe” de animais ao treinamento em esteira com intensidade
moderada; foi gerada uma importante contribuicdo no fortalecimento da proteina de
controle de qualidade do citosol celular, que geralmente & afetada pela IC,
reforcando a importancia do TF como terapia coadjuvante ao controle desta
enfermidade (Campos et al., 2012).

Outra causa bem comum as alteragdes cardiovasculares € a hipertenséo
arterial sistémica (HAS), geralmente igualmente associada a mobilidade, e até a
mortalidade cardiovascular (Agarwal et al., 2012). Como no caso descrito acima, o
TF é recomendado como terapia ndo farmacolégica ao controle da HAS. Varios
estudos ja demonstraram uma reducdo da PA, levando a um controle crénico,
prevenindo efeitos progressivos e maléficos da HAS através do TF, em pesquisas
basicas ou em pesquisas aplicadas.

Recentemente foi demonstrado por Agarwal et al. (2012), que o TF realizado
por seis semanas em animais hipertensos, reduz a PA aos niveis basais e amortiza
a hipertrofia cardiaca, geralmente ocasionada pela HAS, neste mesmo estudo ainda
€ demonstrado que ha uma manutencao destes beneficios cardiovasculares, mesmo

havendo um periodo de destreino de até duas semanas. Chen et al. (1995), apontou
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ainda, que uma unica sessao de exercicio gera modulagdes benéficas na regulagéo
autonémica cardiaca; mostrando assim, os beneficios ndo s6 do TF, mas também
melhoramentos provenientes de uma unica sessdo exercicio fisico em individuos
hipertensos.

Todavia, estas implicagdes parecem estar sujeitas as condigdes estudadas,
Se repouso ou exercicio, ou mesmo, da modalidade, e da intensidade do TF;
considerando-se também que, em humanos ou animais, ha estudos mostrando
elevagcdo, nao alteragao, ou até diminuicdo do ténus parassimpatico (responsavel
pela bradicardia em repouso) apds o TF, pois ainda n&o é consensual a condi¢gao
ideal que leve a uma modulacdo Otima da regulagdo do nosso sistema
cardiovascular. (Medeiros et al., 2000)

O controle cardiovascular da pressao arterial (PA) e da FC é realizado pelo
sistema nervoso aunténomo (SNA), composto por um sistema de vias aferentes que
transportam sinais ao sistema nervoso central (SNC), que responde de forma reflexa
aos orgaos-alvo. Trés arcos reflexos estdo envolvidos na modulagdo da atividade
parassimpatica, que gera respostas ao coragao; e na atividade simpatica, que gera
respostas para o coragdo e vasos sanguineos. A manutengcdo da PA, momento a
momento € realizada pelos pressorreceptores arteriais, que sio terminacgdes
nervosas livres e sensiveis as deformagdes da parede vascular, que além de
regularem o controle reflexo autonédmico, exercem o controle ténico da atividade
simpatica, inibindo-a; e da atividade parassimpatica, estimulando-a. Os receptores
cardiopulmonares sido ativados por mudangas de pressdo das camaras cardiacas,
induzindo principalmente respostas na modulacdo da FC e vasodilatagdo muscular
esquelética, a resisténcia renal e o débito urinario. Os quimiorreceptores arteriais
respondem a oscilagdes plasmaticas da pressao parcial de O, e CO,, além do ph
(De Angelis, et al., 2004).

O sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema nervoso parassimpatico
(SNP) sédo os dois maiores componentes do SNA, a maioria dos 6rgéos recebe
inervacao desses sistemas, os quais costumam mediar agdes antagonicas (Kirstein,
Insel, 2004). O SNA influencia tonica e reflexamente o sistema cardiovascular,
modificando o débito cardiaco (DC) pela alteracdo da for¢ca de contragao das fibras
miocardicas e o ritmo da FC. Nos vasos sanguineos modificam a contratilidade do

musculo liso vascular, e assim, a resisténcia vascular periférica (De Angelis, et al.,
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2004). Exposto aqui, a importancia do SNA como mecanismo de controle da PA e da
FC.

Para a realizagcdo de exercicios fisicos, ha uma participacdo de diversos
sistemas, o que gera um determinado estado de estresse sobre o organismo. A
reorganizagao destes sistemas € fundamental a realizagdo de novos estimulos, de
modo que o exercicio fisico se proceda com reduzidos riscos a saude (Winsley et al.,
2005; Coffey et al., 2004). O SNA responde ao exercicio, e promove, dentre outros
eventos, modificagbes no sistema cardiovascular, pois € o principal responsavel
pelas respostas cardiacas e vasomotoras exigidas durante esforgo, atribuindo ao
coragao maior capacidade de bombeamento sanguineo, e aos vasos, dilatacéo e
constricao para redirecionamento de fluxo (Aubert, 2003; Fazan; Salgado, 2005) .

Estas condi¢des sdo promovidas por alteracdes no sistema nervoso simpatico
(SNS) e no sistema nervoso parassimpatico (SNP), que incide na inibicdo da
modulagdo parassimpatica e estimulagdo da atividade simpatica (Mourot et al.,
2004). Cessada a atividade, a situagao se inverte, envolvendo reativagdo vagal
seguida por redugdo simpatica, gradativamente restabelecendo a homeostase
(Goldberger et al., 2006).

Um bom funcionamento de todo este sistema fisiologico, em repouso ou em
exercicio fisico, dito como natural, € oscilante momento a momento, pois nosso
coracdo nao funciona isoladamente, ou de maneira cadenciada como um
cronbmetro ou um metrénomo. Em um ritmo sinusal normal, o valor da FC é
resultado da influéncia dinamica de varios mecanismos fisiologicos; a atividade
simpatica e parassimpatica, durante curtos periodos de tempo entre batimentos é
reguladora da FC. Analises destas oscilagbes sdo importantes para a observagao da
integridade do SNA. Esta variacdo é denominada variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), ela € a medida do tempo transcorrido do ciclo cardiaco entre dois
batimentos, ou duas ondas R consecutivas de um eletrocardiograma (intervalo R-R).
Quanto maior a variabilidade temporal dos intervalos entre batimentos em sequéncia
(R-R), maior a integridade, atuagéo e atividade do SNP (Cambri et al., 2008).

Aos parametros autondmicos cardiovasculares sucedidos do TF, Fronchetti et
al., (2006) relata que uma boa aptidio fisica, proveniente do TF, gera o aumento da
atividade vagal; corroborando com o autor supracitado, Brunetto et al., (2008)
mostrou em seus estudos que ha uma boa relagdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) com alguns indices de aptiddo aerdbia, mesmo em individuos
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obesos, assim como, sua sensibilidade a efeitos do TF, com resultados benéficos.
Sendo assim, pode-se dizer que a moderacdo entre a atividade simpatica e
parassimpatica acometida sobre o coragdo, tem grande significado em diversas
condi¢cbes clinicas e funcionais, podendo ser determinante de manifestacbes
cardiovasculares.

Existem varias técnicas diferentes para aferir a funcdo autondmica
cardiovascular, podemos citar dentre varias, o teste de fungao barorreflexa, registros
eletromiograficos de fibras vasomotoras simpaticas, mensuragdo de catecolaminas
circulantes, etc. (Porta, 2007)

A analise da VFC & um método utilizado para avaliar o comportamento
autondmico. Ela fornece indices representativos da atuacdo dos ramos simpatico e
parassimpatico do SNA sobre o coracdo, € uma ferramenta nao invasiva, de
procedimentos simples, de facil aplicagdo, que pode ser empregada em estudos
com humanos ou animais (Varderlei et al., 2008). Estes indices sao obtidos em
analises por métodos lineares, nos dominios do tempo e da frequéncia, e nao-
lineares, no dominio do caos (Mourot et al., 2004).

Cada intervalo entre batimentos, obtido o dominio do tempo, € nomeado
intervalo RR, é avaliado durante determinado tempo e os indices sao calculados,
traduzindo as flutuagdes ao longo dos ciclos cardiacos. Em se tratando do dominio
da frequéncia, a VFC sofre transformagcdo em componentes oscilatorios
fundamentais (Task Force, 1996) e, no dominio do caos, a analise procede-se por
métodos nao lineares, 0s quais possuem associacdo com O comportamento
organico, que néo obedece a linearidade (Godoy et al., 2005).

No dominio do tempo sao calculados indices que refletem ambas atuagdes,
parassimpatica e simpatica sobre a VFC (Kleiger et al., 1992). A analise espectral &
um método baseado na transformacgao rapida de Fourier, que € uma técnica nao
paramétrica, ou na estimativa do modelo auto regressivo, uma técnica paramétrica.
A transformacgdo rapida de Fourier foi criada pelo bardo francés Jean Baptiste J.
Fourier, onde foi demonstrado que as oscilagdes dos sinais sinusoidais complexas
poderiam ser decompostas em ondas simples e de amplitudes diferentes, fases e
frequéncias descritas em hertz (HZ). Modelo este, obtido a partir de uma fungéo
matematica descrita por Fourier, denominada fungéo de Fourier (Task Force, 1996).

Com a criagdo e desenvolvimento de um algoritmo para computador para

proceder as analises de Fourier em sinais digitais, foi criada a transformacao rapida
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de Fourier (Fast Fourier Transform- FFT). A partir dai, foi plausivel analises
espectrais em sinais digitais computadorizados, captando-os e transformando-os, de
modo a obter curvas espectrais que tenham propriedades para distinguir bandas de
respostas de frequéncia (Task Force, 1996).

Os componentes obtidos pelas frequéncias espectrais sdo expressos em trés
principais componentes; um deles é mostrado como componente de frequéncias
muito baixas (very low frequency — VLF), provavelmente relacionado ao sistema
renina-angiontensina-aldosterona, em principios de termorregulagdo; o outro é
descrito como LF (low frequency), ou baixa frequéncia, e mostra principalmente a
modulagdo simpatica do SNA, esta relacionado principalmente a modulagao
autonémica do controle barorreflexo arterial; ja o terceiro componente, o HF (high
frequency), é decorrente de altas frequéncias de decomposigbes espectrais, é
coincidente ao ritmo respiratorio, expressa exclusivamente a atuagao parassimpatica
ao nodo sinusal, que se revela pela arritmia sinusal respiratéria. (Task Force, 1996;
Malliani et al., 1991). Na maior parte dos casos, os resultados sdo comparaveis,
independentemente da técnica aplicada. O componente de alta frequéncia (LF) &
uma mistura da atuacdo simpatica e parassimpatica, pois ndo ha um indicativo

preciso de atividade simpatica (Malliani et al., 1991).
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1.1- OBJETIVOS

1.1.1- GERAL

Avaliar os efeitos do treinamento fisico mediado pela natacdo, sobre as
alteragdes cronotropicas e autonémicas cardiacas, em ratos wistar submetidos a

administragao cronica de esteroide anabdlico androgénico.

1.1.2- ESPECIFICOS

Avaliar em ratos wistar as alteragdes decorrentes da administracédo cronica de

esteroides anabdlicos androgénicos, e os efeitos do treinamento fisico sobre:

- Peso corporeo;

- Niveis basais de frequéncia cardiaca e pressao arterial,

- Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca e tdnus autondmico cardiaco;

- Frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco e indice simpato-vagal;

- Modulagdo autondbmica cardiovascular, através da variabilidade da
frequéncia cardiaca, e da variabilidade da pressao arterial;

- Morfologia cardiaca.

2- JUSTIFICATIVA

Apesar de alguns investigadores terem evidenciado os efeitos do uso de
esteroides sobre o sistema cardiovascular, até o momento, entretanto, ndo existe até
onde sabemos, informacgdes referentes a alteragdes diretas da administragao crénica
de EAA sobre a frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco (efeito cronotrépico),
bem como os efeitos do treinamento fisico aerdbio sobre estas possiveis alteragdes
em modelos animais.

Estudos avaliando o potencial efeito do uso indiscriminado de EAA
necessitam ser cada vez mais desenvolvidos, e principalmente divulgados a
populagdo e ao meio cientifico, para que os mesmos tenham total esclarecimento

dos possiveis efeitos colaterais causados pelo uso destes recursos, reforcando o
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aumentado risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e morte cardiaca
subita em seus usuarios.

Portando, esta pesquisa experimental fornecera dados de real valor, que
poderdo elucidar os mecanismos envolvidos nos efeitos do treinamento fisico sobre
o comportamento da pressao arterial, frequéncia cardiaca e seus determinantes
autondmicos, bem como sobre a frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco,
considerando a condigdao do usuario de EAA, e que pode ser otimizado pelo
exercicio fisico de intensidade moderada.
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3- HIPOTESE

A hipétese do presente estudo € de que a administragao crénica de EAA em
modelos animais desencadeara uma disfungdo autonémica cardiovascular, bem
como uma alteracdo na frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco. Em adigao,

propomos que o treinamento fisico moderado podera evitar tais disfungdes.
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4- METODOS

4.1- GRUPOS EXPERIMENTAIS

Para realizagdo do estudo proposto, foram utilizados 60 ratos Wistar (Rattus
norvegicus, var. albinus) machos, com peso entre (400-500g), e idade dentre 48 a
52 semanas, procedentes da mesma linhagem do Biotério da disciplina de Fisiologia
da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), onde foram mantidos em
gaiolas coletivas (4 animais por gaiola - ZOOTECH 375) de polipropileno
autoclavavel 414 x 344 x 168 mm, com tampa (grade) em ago galvanizado, com
separadores em acgo inox, em temperatura ambiente de 22-23° C, umidade de 40-
70% e foto periodo de 12 horas de claro e 12 horas de escuro, e tiveram livre acesso
a agua e alimento (Nuvilab CR1, Nuvital Nutrientes Ltda, Curitiba, PR). A divisdo dos
grupos experimentais que foram estudados € expressa na Tabela 1 e descrita
abaixo.

Tabela 1- Divisdo dos grupos experimentais

Grupos Sedentarios (n) Treinados (n)
Controle 10 10
Veiculo 10 10
Esteroide 10 10
Total 30 30

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 6 grupos experimentais de
acordo com o tratamento que receberam: sedentarios controles (SC, n=10),
sedentarios que receberam o esteroide anabdlico (Deca-Durabolin®, Organon; SD,
n=10), sedentarios que receberam o veiculo oleoso (Oleo de Amendoim; SV, n=10);
treinados controles (TC, n=10), treinados que receberam o esteroide anabdlico
(Deca-Durabolin®, Organon; TD, n=10), treinados que receberam o veiculo oleoso
(Oleo de Amendoim, TV, n=10). Os animais do presente estudo foram pesados ao
inicio da primeira semana de TF, e ao fim do protocolo de natagao.
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4.2- ADMINISTRAGAO DO ESTEROIDE ANABOLICO

As doses de esteroide foram administradas uma vez por semana, com
injecdes intramusculares, em uma dose com a concentragdo de 5mg/Kg/semana, a
partir da primeira semana do protocolo de treinamento; volumes iguais de veiculo
oleoso foram injetados nos animais dos grupos SV e TV, em dias semelhantes as
aplicacdes dos esteroides. A dosagem de aplicagdo do EAA segue padréo do estudo
recente de Pardi (2010). O tempo de administragdo das drogas foi equivalente ao
periodo do TF dos animais. Todos os procedimentos experimentais empregados
neste estudo foram de acordo com o Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals, publicado pelo the US National Institutes of Health (NIH publication No. 85-
23, revised 1996), pelo (CONCEA) Conselho Nacional de Pesquisa sobre o uso e
cuidado dos animais de laboratério (Decreto n°® 6.899, de 15 de julho de 2009), e da
Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio (SBCAL). Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais- CEUA/UFTM sob protocolo
de n° 202 de 04/11/2011.

4.3- CRONOGRAMA EXPERIMENTAL

Todo delineamento experimental € demonstrado no Quadro 1, exposto
abaixo.

Quadro 1- Etapas da realizagdo da pesquisa

Delineamento

Semana Pré Semanas1e2 Semanas3a9 Semana 10 Semana 11
Grupos Inicio da Adaptagcdo dos  Colocagao dos Fim da Pesagem final,
Sedentarios manipulacéao, animas em animas em colocacao realizacéo da
separagao dos meio aquoso meio aquoso, dos animas cirurgia e de
grupos e em meio todo processo
pesagem dos aquoso de registros
animais
Grupos Inicio da Adaptacao dos Treinamento Fim do Pesagem final,
Treinados manipulagéo, animas em fisico iniciado Treinamento  realizagdo da
separagao dos meio aquoso de maneira fisico cirurgia e de

grupos e
pesagem dos
animais

progressiva,

todo processo
de registros
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O delineamento experimental deu-se através de 11 semanas consecutivas, e
por todo este periodo os animais foram manipulados de maneira semelhante, de
modo a deixar os grupos com a maior homogeneidade possivel, obedecendo as
individualidades ou diferengas entre os grupos treinados e sedentarios.

Ao inicio duas primeiras semanas, 0os animais foram pesados, posteriormente
foi realizado o processo de adaptagdo dos animais ao meio liquido, da terceira a
décima semana foram realizados os processos do treinamento de natacdo e de
aplicacdo do horménio ou solugédo oleosa, e na segunda-feira da décima primeira
semana, os animais foram pesados novamente, foi efetivada a cirurgia para a
implantagdo das canulas venosa e arterial nos animais, bem como o procedimento

de registro dos sinais de PA nos mesmos.

4.3.1- ADAPTACAO AO MEIO LiQUIDO

Previamente ao protocolo de treinamento fisico, foi realizado um processo de
adaptacado ao meio liquido, este processo consistiu em deixar os animais em contato
com a agua em um tanque coletivo, com temperatura de 30+2°C, por um periodo de
duas semanas, cinco dias por semana, por 30 minutos, com a finalidade de reduzir o
possivel estresse dos animais frente a realizagdo do exercicio fisico na agua
(Gobatto et al., 2001).

4.3.2- PROTOCOLO DE TREINAMENTO FiSICO

A realizagédo do protocolo de treinamento fisico seqgue a ordem mostrada no
Quadro 2.
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Quadro 2- Protocolo de treinamento fisico

SEMANAS

1 2 3 4 5 6 7 8

Segunda-feira 10 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
1% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Terga-feira 20 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
2% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Quarta-feira 30 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
3% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Quinta-feira 40 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
4% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Sexta feira 50 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Nota: min=tempo de natagdo em minutos; % = percentual de sobrecarga do peso corpéreo
Adaptado de Medeiros et al., (2000)

Os animais do grupo treinado foram submetidos a sessdées de TF mediado
pela natagdo, em uma frequéncia de cinco vezes por semana, durante oito semanas
consecutivas. O tempo de treinamento deu-se de maneira progressiva para
adaptagao dos animais quanto ao volume e carga de treinamento, para adaptagao a
intensidade.

A adaptacéo ao volume do TF foi realizada da seguinte maneira: no primeiro
dia da primeira semana, os animais nadaram por 10 minutos, no segundo dia
nadaram por 20 minutos, até que, no quinto dia de primeira semana de TF nadaram
por 50 minutos continuos; todos os dias da primeira semana nadaram sem
sobrecarga alguma; ja na segunda semana de TF ocorreu o processo de adaptacéo
a intensidade.

A adaptagdo a intensidade do TF ocorreu de maneira semelhante a
adaptagao ao volume; quando os animais ja estavam adaptados ao volume do TF,
um incremento de carga foi colocado preso a cauda dos animais, esta sobrecarga
comegou com 1 % do valor do peso corporeo do animal, até que na sexta-feira da
mesma semana ja realizaram suas sessbOes de natacdo com 5% de seu peso
corpéreo atuado a sua cauda por um periodo de 60 minutos. Entdo, a partir da
terceira semana, o TF segue-se homogéneo até a décima semana, com 60 minutos

de duragdo e com sobrecarga de 5% do peso corporeo de cada animal. Este
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processo foi realizado em dois tanques medindo 100cm x 50cm x 60cm, contendo
agua aquecida em 30°C = 2°C a uma profundidade de 40cm, suficiente para evitar
que 0s animais apoiassem a cauda no fundo do mesmo. Os animais dos grupos
sedentarios foram colocados no tanque de natagdo, com baixo volume de agua, de
maneira semelhante ao processo de adaptagdo dos animais dos grupos treinados,
duas vezes por semana, e permanecidos la por um periodo de 5 minutos para
efetivar que possiveis alteragdes nos parametros cardiovasculares estudados nesta
pesquisa, sejam devido ao efeito do treinamento fisico, e ndo por uma possivel

alteracao decorrente do estresse aquatico cronico.

4.4- AVALIACAO DOS PARAMETROS HEMODINAMICOS EM ANIMAIS
ACORDADOS

Apos o término do protocolo da natacgao, todos os animais foram levados ao
laboratorio de fisiologia da UFTM, para realizagcdo do procedimento cirurgico
necessario a implantacdo das canulas venosa e arterial, para posteriores aplicagdes
dos farmacos e registros da FC e da PA descritos a seguir.

4.4.1- TECNICA PARA IMPLANTACAO DAS CANULAS E PREPARACAO PARA
OS REGISTROS

Vinte e quatro horas apos a ultima sessédo de treinamento fisico, todos os
animais foram inicialmente anestesiados com tribromoetanol (Aldrich Chemical Co.
Inc., Milwalkee, USA), em uma concentragao de 250 mg/Kg i.p.; em seguida, os
animais foram colocados em uma mesa cirurgica em decubito dorsal, foram feitas
pungdes com uma pinga hemodinamica, afim de estancar pequenas vénulas antes
da realizar o corte cirurgico. Posteriormente foi feito um pequeno corte, de
aproximadamente 15 mm na regido pélvica dos animais, o tecido subcuténeo foi
entdo divulsionado até que, a artéria e a veia femoral esquerda se tornassem

aparentes.



32

Apos este procedimento, cateteres de polietiieno (PE-10) fundido a uma
extensdo de (PE-50, Clay Adams Brand, Polvethylene Tubing, Becton Dickinson,
Sparks), preenchidos com uma mistura de solugdo salina e heparina, foram
introduzidos na artéria femoral esquerda, para registro direto da PA, e veia femoral
esquerda, para infusdo dos farmacos utilizados neste estudo. Posteriormente, foi
realizada uma tricotomia na regido dorsal dos animais, proximo a cabega, e 0s
cateteres foram exteriorizados, e foi procedida uma sutura com fios de nylon (4.0)
nos dois cortes. Procedimento este necessario, devido o registro ser realizado com
0s animais acordados.

Imediatamente apds o procedimento cirurgico, todos os animais receberam
via subcutanea, 2 mg/Kg do analgésico Butorphanol, seguido por uma frequéncia de
administragdo a cada 4h até o periodo de 8 horas que antecederam os registros. Os

animais foram alojados em caixas individuais para recuperagao pos-operatorio.

4.4.2- FARMACOS UTILIZADOS DURANTE OS REGISTROS

Para analises de comportamento do controle autonémico da FC e da FIMC in
vivo, existem diversos métodos, de maneira que se consegue bloquear os ramos
simpatico ou parassimpatico, de forma separada ou conjunta, e quantizar a
manutengao da FC ou da FIMC, através da utilizagdo de farmacos que antagonizam
a acao de neurotransmissores naturais.

Em nosso estudo utilizamos-nos da atropina (ATR), que é um antagonista
muscarinico, que impede a acado da acetilcolina, provocando um aumento da FC;
utilizamos também o propranolol (PRP), farmaco antagonista (B-adrenérgico, que
reduz a FC, provocando agdo inversa a da atropina, um declinio da FC. (Antunes et
al., 2005)

Para os testes de sensibilidade barorreflexa, foi utilizada a fenilefrina (FEN),
um agonista de receptor al1-adrenérgico e potente vasoconstrictor arterial, que em
uma situagao fisiolégica normal, reflexamente leva a um decréscimo da FC pela
ativacdo do nervo vago, afim de reestabelecer o controle da PA; e o nitroprussiato
de sodio (NPS), um poderoso vasodilatador misto ndo dependente do entodélio, que
causa um acréscimo na FC de maneira reflexa, de modo a restaurar o balango
positivo da PA. (Antunes et al., 2005)
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4.4.3- ETAPAS DA REALIZAGAO DOS REGISTROS

Os registros foram realizados 24 horas apds o processo cirurgico dos animais,
de maneira continua, com intervalos de aplicagdes entre os farmacos, detalhados
por etapas na proxima sessao e descritos a seguir.

12 Etapa. Foram realizados registros continuos da PA pulsatil por 30 minutos
para obtencio dos valores basais da PAS, PAD, FC e variabilidade cardiovascular.

2° Etapa. Foram realizados registros da PA pulsatil por 23 minutos sob o
efeito da aplicacdo endovenosa de FEN e NPS para verificagcdo do controle da
sensibilidade barorreflexa.

32 Etapa. Foram realizados registros da PA pulsatil por 33 minutos sob o
efeito da aplicagdo endovenosa de ATR e PRP para avaliagdo do tdnus autonémico

cardiaco e frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco.

4.4.4- OBTENCAO DE VALORES BASAIS DA PAS, PAD, FC E VARIABILIDADE
CARDIOVASCULAR

Apoés 24 horas de recuperagao cirurgica, foi realizada a primeira etapa dos
registros; onde o cateter arterial foi conectado a um transdutor de PA e a um
amplificador de sinais (Model 8805A, Hewlett-Packard, USA), onde o sinal é
convertido por placa andlogo-digital (com frequéncia de amostragem - 1000Hz),
posteriormente transferido a um sistema computadorizado de aquisicdo de dados
(Agdados, Lynx Tec. Eletron. SA, Sdo Paulo, Brasil), e posteriormente armazenado
em computador. Os animais permaneceram em uma sala com ambiente silencioso
por um periodo de adaptagcdo de 15 minutos, e em seguida foram realizados
registros continuos da PA pulsatil por um periodo de 30 minutos, para obtencdo dos
valores basais da PAS, PAD, FC e da variabilidade cardiovascular.
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4.4.5- ESTUDO DA SENSIBILIDADE BARORREFLEXA

A segunda etapa do registro foi realizada continuamente ao término do
protocolo de registro basal da PA e FC; o teste da sensibilidade barorreflexa
cardiaca foi realizado em todos os animais por meio da avaliacdo das respostas
bradicardicas e taquicardicas reflexas, geradas por elevagbes e redugdes da PA,
induzidas pela administragdo endovenosa de doses alternadas e aleatérias de
fenilefrina (FEN, 2 ug/ Kg e 4 ug/ Kg) e nitropussiato de sodio (NPS, 8 ug/ Kg e 16
ug/ Kg). Um intervalo de 5 minutos entre as doses foi dado para que a PA retornasse
aos valores basais. As magnitudes da bradicardia e taquicardia reflexa induzidas,
respectivamente pelas respostas presséricas da FEN ou depressora do NPS, foram
calculadas por meio da quantificagdo das variagdes da pressao arterial média (PAM)

com as respostas da FC reflexamente induzidas.

4.4.6- AVALIACAO DO TONUS AUTONOMICO CARDIACO E FREQUENCIA
INTRINSECA DE MARCAPASSO CARDIACO

Interruptamente apds o protocolo de avaliacdo da sensibilidade barorreflexa
cardiaca, foi realizada a terceira etapa do registro, onde o sulfato de atropina (ATR,
4 mg/Kg), foi administrado por via intravenosa para o bloqueio da acédo
parassimpatica sobre o coragao. Quinze minutos depois, cloridrato de propanolol
(PRP, 5 mg/Kg), foi administrado afim de bloquear o sistema simpatico, e um
registro de mais 15 minutos foi executado. Em metade dos animais, para cada grupo
experimental, a ordem de bloqueio autonémico foi invertida. Tal procedimento
permite a quantificacdo do ténus simpatico (TS) e tébnus vagal (TV) cardiaco, bem
como a frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco (FIMC) e o indice simpato-
vagal (ISV).

4.4.7- ESTUDO DA VARIABILIDADE CARDIOVASCULAR
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O sinal da PA, continuamente registrado ao longo do protocolo, foi
processado por software (PRE 24), de modo a gerar séries temporais batimento-a-
batimento de intervalo de pulso (IP), presséo aterial sistolica (PAS) e presséao arterial
diastdlica (PAD). A variancia dos valores de IP, PAS e PAD dentro do periodo basal
foi tomada como um indice de variabilidade no dominio do tempo.

A variabilidade do IP, PAS e PAD foi também avaliada no dominio da
frequéncia, empregando-se o0 método de analise espectral autoregressivo (Task
Force, 1996). Séries temporais de IP, PAS e PAD, coletadas durante os 30 minutos
basais, foram divididas em segmentos seriados de 300 batimentos, sendo que todo
segmento sucessivo sobrepos-se em 50% (100 batimentos) no segmento anterior
(método de Welch). Usando segmentos estacionarios das séries temporais,
parametros autoregressivos foram estimados através do método de Levinson-Durbin
e a ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critério de Akaike. Em seguida,
sobre cada segmento estacionario individual de 300 batimentos, a decomposi¢céo
espectral foi realizada mediante uso do software (LA24). Este procedimento permitiu
quantificar automaticamente a frequéncia central e a poténcia de cada componente
espectral relevante em unidades absolutas, bem como em unidades normalizadas.

O procedimento de normalizagao, aplicado apenas a variabilidade do IP, foi
realizado pela divisdo da poténcia do componente de baixa frequéncia (low
frequency — LF; 0,20-0.80 Hz) ou de alta frequéncia (high frequency — HF; 0.80 —
3.00 Hz) pela poténcia espectral total, da qual se subtrai a poténcia da banda de
muito baixa frequéncia (very low frequency — VLF, 0.01-0.20 Hz), multiplicando-se o
resultado por 100 (Task Force,1996). Os parametros espectrais obtidos para cada
segmento estacionario individual de 300 batimentos foram medidos, e valores
meédios resultantes para os 30 minutos basais foram coletados para cada animal.

4.5- ESTUDO DA MASSA CARDIACA
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ApoOs a realizacdo dos protocolos experimentais, todos os animais foram
anestesiados com tribromoetanol (Aldrich Chemical Co. Inc., Milwalkee, USA), em
uma concentragao de 250 mg/Kg i.p.; e posteriormente eutanaziados com cloreto de
potassio. Imediatamente apds a eutanasia, o coragao foi excisado. Para o estudo da
massa cardiaca, todos os animais tiveram seus corag¢des pesados para o calculo da
razao peso do coracao inteiro/peso corporal, para estimar a ocorréncia de hipertrofia
cardiaca.

4.6- ANALISES ESTATISTICAS

Os parametros hemodinamicos, autonémicos, peso cardiaco, absoluto e
relativo, foram comparados entre todos os grupos utilizando-se o teste de analise de
variancia de dois fatores seguida pelo teste post-hoc de Tukey. Os dados referentes
ao peso corpoéreo antes e apds o periodo de treinamento fisico em todos os grupos
de animais experimentais também foram comparados através do teste de analise de
variancia de dois fatores para medidas repetidas, seguido pelo post-hoc de Tukey de
acordo com presenga ou nao de normalidade de distribuicdo e/ou homogeneidade
da variancia. Todos os parametros avaliados foram expressos como média = erro
padrao da meédia (xepm). A diferenca entre os parametros foi considerada
significativa quando P<0,05. As analises foram conduzidas utilizando-se o software
SigmaStat 2.03 (Jandel Scientific Software; SPSS, Chicago, IL).
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5- RESULTADOS

5.1- PESO CORPORAL

Analisando os dados obtidos em nosso estudo, podemos observar que ao
inicio do protocolo experimental todos os animais utilizados nessa pesquisa nao
apresentaram diferengas significativas quanto ao peso corporal (Figura 1). Por outro
lado, apdés 11 semanas, os animais do grupo que foram administrados com DECA e
realizaram o protocolo de treinamento fisico, apresentaram menor ganho de peso
corporal (429,2 + 9,4 g) quando comparados ao grupo SC (472,2 £ 10,4 g; p<0,05) e
TC (463,5 £ 6,1 g; p<0,05) (Figura 2)
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FIGURA 1- Valores de média (xEPM) do peso corporal inicial dos grupos sedentario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD).
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FIGURA 2- Valores de média (+tEPM) do peso corporal final dos grupos sedentario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD).

?p<0,05 vs. SC; %p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV

Ao compararmos ainda, o peso corporal, de um mesmo grupo ao inicio dos
procedimentos e ao final do mesmo (Figura 3), podemos observar que apenas dois,
dos seis grupos estudados (SC e SV), ndo apresentaram diferengcas em seu peso
corporal ao inicio e ao término dos procedimentos laboratoriais, ja os demais
mostraram resultados significativos, sendo SD (461,3 + 6,2 vs 445,71  6; p<0,05),
TC (469,3 + 6,5 vs 463,5 £+ 6,1; p<0,05), TV (468,1 + 11,7 vs 461,8 £ 11,6; p<0,05) e
TD (467,2 £ 9,98 vs 429,2 + 9,4; p<0,05).

—
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FIGURA 3- Valores de média (+tEPM) do peso corporal inicial e peso final dos grupos sedentario
controle (SC), sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo
(TV) e treinado deca (TD).

p<0,05 vs. peso inicial

5.2- PARAMETROS HEMODINAMICOS

Avaliando-se a FC (Figura 4), pode-se verificar diferengas significativas entre
os grupos SC (495,73 + 22,21 bpm) e TC (414,87 £ 10,93 bpm; p=0,003), como
também em comparagdo com o grupo TD (421,62 £ 13,81 bpm; p=0,011), e o grupo
TV (411,11 £ 33,98; p<0,05), onde os grupos treinados tiveram uma reducgéo da FC
quando comparados aos grupos sedentarios sem aplicagdo de 6leo ou anabolizante.

Os animais sedentarios que receberam doses semanais de EAA
apresentaram uma taquicardia em repouso, mostrando diferengas entre os grupos
SD (520,92 £+ 11,38 bpm) e TC (414,87 + 10,93 bpm; p<0.001), também quando
comparados com o grupo TD (421,62 £+ 13,81 bpm; p=0,001), e o grupo TV (411,11
+ 33,98; p=0,002).

Diferengas encontradas entre os grupos sedentarios que receberam o Oleo e
demais grupos treinados; SV (506,52 + 25,99 bpm) e TC (414,87 £ 10,93 bpm;
p=0,004), entre SV e TD (421,62 + 13,81 bpm; (p=0,011) e SV e TV (411,11 + 33,98;
(p=0,039); o que nos leva a observar que o TF reduz a FC, causando bradicardia em

repouso nestes animais estudados.
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Os grupos que realizaram o treinamento fisico ndo apresentaram diferengas
significativas, como também os grupos sedentarios, quando realizadas as analises
entre eles, fortalecendo uma de nossas hipoteses, onde sugerimos a acentuagao da
FC pelo uso dos EAA e uma atenuacao proveniente do TF moderado.
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FIGURA 4. Valores de média (+tEPM) da FC dos grupos sedentario controle (SC), sedentario veiculo
(SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado deca (TD).
°p<0,05 vs. SC; "p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD
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A figura 5 nos mostra analises dos resultados referentes aos valores basais
da PAS, evidenciando que nao houve diferengas entre os grupos estudados, onde o
maior valor encontrado foi no grupo TC (100,97 + 2,18 mmHg) e o menor valor em
SD (93,89 + 2,57 mmHg).
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FIGURA 5. Valores de média (+EPM) da PAS dos grupos sedentario controle (SC), sedentario veiculo
(SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado deca (TD).
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Resultado semelhante foi encontrado na PAD, onde também n&o houve
diferengas significativas entre os grupos deste estudo, mostrado na figura 6. Analogo
aos resultados supracitados a PAM igualmente ndo se manifestou alterada em

nenhum dos grupos. (Figura 7).
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FIGURA 6. Valores de média (+tEPM) da PAD dos grupos sedentario controle (SC), sedentario veiculo
(SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado deca (TD).
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FIGURA 7. Valores de média (tEPM) da PAM dos grupos sedentario controle (SC), sedentario
veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado deca (TD).
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5.3- MODULAGCAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

O efeito vagal se mostrou atenuado no grupo SD quando comparado a todos

os demais grupos do estudo.
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FIGURA 8. Valores de média (tEPM) do Efeito Vagal dos grupos sedentario controle (SC), sedentario
veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado deca (TD)
?p<0,05 vs. SC; °p<0,05 vs. SV; p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV; 'p<0,05 vs. TD
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FIGURA 9. Valores de média (tEPM) do Ténus Vagal dos grupos sedentario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD)

?p<0,05 vs. SC; p<0,05 vs. SV; p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV; 'p<0,05 vs. TD;
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O efeito simpatico, mostrado na figura 10, nos mostra alteragdes nos grupos
SD e TD quando comparados aos demais grupos deste estudo, apresentando uma
atenuacao do efeito simpatico nestes dois grupos de animais. Porém o tdnus

simpatico, ndo manifestou modificagdes (Figura 11).
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FIGURA 10. Valores de média (tEPM) do Efeito Simpatico dos grupos sedentéario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD)

?p<0,05 vs. SC; p<0,05 vs. SV; p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV
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FIGURA 11. Valores de média (+tEPM) do Ténus Simpatico dos grupos sedentario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD)
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O indice simpato-vagal deste estudo nos mostra alteragdes entre o grupo SD,
que mostrou acentuacdo deste paradmetro, quando comparado aos demais grupos

sedentarios (SC e SV). Todos os grupos treinados (TC, TV e TD), manifestaram-se

~—

com valores significativamente inferiores ao grupo SD; ainda o grupo TD apresentou
o menor valor deste indice, como também diferengas estatisticas entre os grupos
SD, TC e TV (Figura 12).
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FIGURA 12. Valores de média (+EPM) do indice Simpato-vagal dos grupos sedentario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD)

?p<0,05 vs. SC; "p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD; p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV

A figura 13 nos mostra a frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco, ou
frequéncia cardiaca intrinseca, que apresentou elevagcdo no grupo SD, quando
pareado aos grupos SC e SV; dentre os grupos sedentarios, os animais do grupo SV
tiveram uma atenuagdo da FIMC quando comparados ao grupo SC. Nos animais
treinados ainda houveram diferengas nos grupos TC vs SV e TC vs SD; ainda entre
TV, vs SC, SV e TC. Os animais do grupo TD se diferenciaram dos animais dos
grupos SD e TV.
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FIGURA 13. Valores de média (+tEPM) da FC intrinseca dos grupos sedentéario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado

deca (TD)
4p<0,05 vs. SC; °p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD; p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV

5.4- SENSIBILIDADE BARORREFLEXA

As respostas taquicardicas e bradicardicas, mostradas na tabela 2,
evidenciam atenuagbes da sensibilidade barorreflexa do grupo SD quando
comparado aos demais grupos sedentarios deste estudo (p<0,05), tanto em
parametros de taquicardia, quanto a bradicardia reflexa. Os grupos treinados (TC,

TV e TD), evidenciaram alteragbes benéficas, se confrontados os dados pertinentes

~—"

a estes animais, aos dados do grupo SD (p<0,05

Tabela 2. Respostas bradicardicas e taquicardicas reflexas apds protocolo experimental

SC SV SD TC TV TD
(n=8) (n=11) (n=10) (n=10) (n=7) (n=9)
Bradicardia
Reflexa -1,61+0,34  -1,65+0,23 -0,46+0,10*° -1,60+0,23° -1,68+0,09° -1,70+0,32°
(bpm/mmHg)
Taquicardia
Reflexa -2,65+0,27  -2,63+0,40 -1,37+0,18*° -2,64+0,23° -2,61+0,40° -2,65+0,19°
(bpm/mmHg)

Dados expressos como media (+EPM). Abreviaturas: SC = sedentarios controles, SV = sedentarios
veiculos, SD = sedentarios DECA, TC = treinados controles, TV = treinados veiculos TD = treinados
DECA,

?p<0,05 vs. SC; °p<0,05 vs. SV; %p<0,05 vs. SD

6.5- VARIABILIDADE DA FC APOS BLOQUEIO FARMACOLOGICO
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Os componentes resultantes das analises da VFC, no dominio do tempo, ou
no dominio da frequéncia, estdo apresentados na tabela 3. Mostraram-se distintos
os intervalos de pulso, quando comparados os grupos treinados (TC, TV e TD) aos
grupos sedentarios (SC, SV e SD) (p<0,05), onde a maior diferenga se mostrou
entre os grupos SV e TV. Os animais dos grupos que receberam o DECA tiveram as
maiores disparidades de variancia da FC, o grupo SD apresentou a menor variancia
dentre todos os grupos, e o grupo TD possuiu o maior valor (p<0,05).

O componente de baixa frequéncia absoluto (LF) foi encontrado mais
exacerbado no grupo SV dentre todos os demais grupos, e o TD apresentou
menores valores deste componente (p<0,05). Este resultado se manteve quando
realizada a analise do LF normalizado, e todos os grupos treinados mostraram
menores valores, se comparados aos grupos sedentarios (p<0,05). Os animais dos
grupos sedentarios tiveram menores valores da banda de alta frequéncia absoluta
HF, dentre eles o SD mostrou o menor valor quando comparado ao TD (p<0,05) e
ainda apresentou diferengas entre os demais grupos sedentarios (SC e SV)
(p<0,05); porém esta banda normalizada (HFnu), mostrou distingdo somente entre
0S grupos treinados em comparagao aos grupos sedentarios. O grupo SD revelou
maior relagcdo LF/HF dentre todos os grupos deste estudo, mostrando diferengas
entre os demais grupos sedentarios, como também a todos os grupos treinados;
este resultado foi diferente também ao compararmos os grupos treinados aos grupos
sedentarios (p<0,05).
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Tabela 3-Valores dos componentes da VFC no dominio do tempo e da frequéncia nos animais SC,
SV, SD, TC, TV e TD.

sC SV SD TC TV TD
(n=8) (n=11) (n=10) (n=10) (n=7) (n=9)

IP (ms) 122,745,3 115,7¢2,5  121,4%6,9  1455+3,7*"° 151,5+11,6%°° 14354 82"°
Variancia (ms®)  390,1+163,8 381,5+115,1 158,1+13,3 517,2467,39°° 545 8+44,3°° 557,2+17,1°
VLF (ms®) 16,3+6,3 15,8+2,4 13,7+4,6 11,0+3,0 21,16,3 12,645,2
LF (ms®) 48,8474 62,37, 1 46,7+5,9 29,542,62>° 29,142 32°°  26,8+2 22°°
LF (nu) 31,7+3,0 40,8+1,9 34,742,7  19,941,92°°  17.7+12b*°°  14,8+0,82"°
HF (ms®) 39,5+6,1 35,9453  14,7+#3,32°  66,8+1,3*°°  67,6+2,6*"°  69,6+4,5*"°
HF (nu) 41,4426 37,6+2,0 38,2+5,6 59,242,02>°  61,143,52°°  62,4+1,0*"°
Relagao LF/HF 1,30,2 1,90,5 3,1#0,4*°  0,6+0.05*"° 0,8+0,3*>°  0,520,06*"°

Dados expressos como media (+EPM). Abreviaturas: SC = sedentarios controles, SV = sedentarios
veiculos, SD = sedentarios DECA, TC = treinados controles, TV = treinados veiculos TD = treinados
DECA, IP = intervalo de pulso, LF banda de baixa fequéncia, HF = banda de alta frequéncia, nu =
unidades normalizadas.

?p<0,05 vs. SC; "p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD.

5.5- VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL

A tabela 4 expressa os dados referentes a VPA. Podemos demonstrar nesta
tabela, que os animais pertencentes ao grupo SD apresentaram um aumento na
variancia da VPAD quando confrontados aos grupos SC e SV, ainda apresentando
maior valor absoluto encontrado neste estudo (p<0,05); todos os animais dos grupos
TC, TV e TD evidenciaram também diferengas estatisticas em relagdo ao grupo SD
(p<0,05). O grupo TC mostrou o menor valor de variédncia da PAD dentre os demais,
com diferenga também entre SC e TD (p<0,05), e o grupo TD apresentou acréscimo
na VPAD se comparado ao TC, e um decréscimo quando comparado ao SD
(p<0,05).

O componente LF da VPAD nos animais do grupo SD apresentou elevagao
comparado aos grupos SC, TC e TV (p<0,05); ja o grupo TC diferenciou-se
estatisticamente, com reducdo de seus valores do LF absoluto em relacdo aos trés
grupos sedentarios, fato também ocorrido com o grupo TV, todavia os animais
treinados tratados com DECA (TD) mostraram elevagéo, se comparados aos TC e
TV, e decréscimo, se comparados aos animais dos grupos SV e SD (p<0,05).
Analisando os valores normalizados de baixa frequéncia (LFnu), nota-se uma maior

elevacgao de destes valores no grupo SD, comparado aos grupos SC e SV (p<0,05);
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e de maneira semelhante ao seu valor absoluto, os grupos treinados (TC, TV e TD)
apresentaram valores reduzidos versus SD (p<0,05), ainda TD se mostrou elevado
comparado a TC e TV (p<0,05).

Analisando a VPAS, observamos uma maior varidncia no grupo SD
comparado ao grupo TC (p<0,05); os demais se mantiveram inalterados; a banda
VLF também apresentou alteragcdes significativas entre estes dois grupos. Ja o
componente LF absoluto apresentou diferengas entres os grupos SD comparado a
SC (p<0,05), onde SD demonstrou maior valor obtido dentre todos os dados
coletados. Os animais do grupo TC evidenciaram diferengas, quando comparados
TC e SV, ou TC e SD (p<0,05), nos grupos SV e SD o componente LF absoluto se
mostrou exacerbado ao grupo TC. Todavia, os valores normalizados do componente

LF da VPAS (LFnu) ndo se diferiram entre os grupos.

Tabela 4-Valores dos componentes da VPA no dominio do tempo e da frequéncia nos animais SC,
SV, SD, TC, TV e TD.

SC SV SD TC TV D
(n=8) (n=11) (n=10) (n=10) (n=7) (n=9)

VPAD
Variancia ab ac c cd
12,2+1,4 9,6+0,6 33,9+4,1% 8,1+0,7% 10,8+1,9 13,2+1,4%
(mmHg)
VLF
4,6+0,9 2,7+0,2 4,2+13 3,8+0,6 5,0+1,5 2,2+6,6
(mmHg)
LF (mmHg) 5+0,8 7,2+0,6 5,8+0,7%° 3,3+0,2*°° 30,2%"° 4,9+0,4>°%¢

LF (nu) 54,7+¢35  53,4%36  70,6£3,1°°  48,8+22°  51,0£2,4°  59,9+1,5%°
VPAS

Variancia .
16,0+3,4 15,4+2.4 29,8177 13,2+2,7 20,2+4.5 16,8+4,7
(mmHg)
VLF
6,2+1,9 6,2+0,6 6,7+1,4 6,2+0,6 7,2+3 .1 6,6+0,7
(mmHg)
LF (mmHg) 18,2+9,2 21,42 27,9+5,2° 15,0+1,5°° 15,0+2,4 18,2+3,4
LF (nu) 71,2+3,3 66,7+3,4 69,1+3,4 63,7+1,6 67,7£3,9 65,5+2,6

Dados expressos como media (+EPM). Abreviaturas: SC = sedentarios controles, SV = sedentarios
veiculos, SD = sedentarios DECA, TC = treinados controles, TV = treinados veiculos TD = treinados
DECA, IP = intervalo de pulso, VLF = banda de muito baixa frequéncia, LF banda de baixa
frequéncia, HF = banda de alta frequéncia, nu = unidades normalizadas.

?p<0,05 vs. SC; "p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD; p<0,05 vs. TC; °p<0,05 vs. TV.
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5.6- MASSA CARDIACA

Os resultados obtidos nas analises dos pesos cardiacos absolutos estdo
expressos na figura 14, e nos mostram diferengas entre todos os grupos sedentarios
SC, SV e SD, (1,45 £ 0,06 g, 1,41 £ 0,05g e 1,30 £ 0,03g) quando comparados aos
grupos treinados, TC, TV e TD (1,54 + 0,049, 1,75 £ 0,01 e 1,85 + 0,07g; (p<0,01).
0,01 e 1,85 = 0,07g)

apresentaram diferenga, se comparados ao grupo TC (1,54 + 0,04g; p<0,04). Os

+
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grupos sedentarios ndo apresentaram altercagdes entre si.
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FIGURA 14. Valores de média (+tEPM) do peso cardiaco absoluto dos grupos sedentario controle
(SC), sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e
treinado deca (TD).

?p<0,05 SC vs. SC; °p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD; “p<0,05 vs. TC.

As diferengas encontradas nos pesos cardiacos relativos estdo expressos na
figura 15, onde s&o apresentadas desigualdades entre grupo SC e TD (3,3 £ 0,1 g;
4,2 + 0,1g; p=0.001) e SD e TV (3,3 £ 0,1 g; 3,8 £ 0,2 g; p<0,05). Os animais
treinados DECA, TD, ainda mostraram diferengas comparados ao grupo SV (3,1
0,099g),SD (3,1+0,099),e TC (3,3+0,19)eogrupo TC (3,3 £ 0,1 g), mostrou-se
estatisticamente diferente dos demais grupos sedentarios, SC, SV e SD (3,3 £ 0,1 g;
3,1+0,09 g; 3,1 £0,099); (p<0,05).
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FIGURA 15. Valores de média (tEPM) do peso cardiaco relativo dos grupos sedentario controle (SC),
sedentario veiculo (SV), sedentario deca (SD), treinado controle (TC), treinado veiculo (TV) e treinado
deca (TD).

?p<0,05 SC vs. SC; °p<0,05 vs. SV; °p<0,05 vs. SD; °p<0,05 vs. TC.
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6- DISCUSSAO

6.1- CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Os animais do presente estudo apresentaram idade de 48 a 52 semanas,
todos proximos ou com 1 ano de idade, os ratos vivem em média de 2,5 a 3 anos
(Kalil, 1997), portanto podemos caracteriza-los como animais adultos.

A média de idade foi semelhante em todos os grupos, houve cuidado na
separagao dos animais, para cada animal separado para o grupo treinado, separou-
se um para o0 grupo sedentario; também fizemos cada parte do processo
experimental em metade dos animais de cada grupo, assim nao houve influéncia do
periodo do ano em que o animal foi estudado. A homogeneidade da amostra pdode
também ser comprovada, verificando que nao houve diferengca no peso corporal dos
grupos estudados. A pequena diferenga no pareamento deste estudo se deu devido
a mortalidade de alguns animais, durante o processo de treinamento, ou durante o

processo cirurgico.

6.2- AVALIACAO DO PESO CORPORAL

Apoés o protocolo experimental observou-se menor ganho de peso corporal
nos dois grupos que receberam doses suprafisioldgicas de DECA, tanto o grupo
treinado, como grupo sedentario; os demais grupos treinados também apresentaram
menor ganho de peso em relagdo aos grupos sedentarios. Estudos anteriores
demonstraram que a administracdo de EAA influencia o peso corporal (Beutel et al.;
2005; Pereira Jr et al., 2006), do mesmo modo como o treinamento fisico o faz
(Shephard; 1999).

A expressdo dos receptores [-adrenérgicos na lipase horménio sensivel
(LHS), tem como resultado a geragcdo de estimulo da lipdlise e a redugdo no
armazenamento de gordura nos adipocitos, este mecanismo fisioloégico €
influenciado pelos horménios androgenos (Wu; Eckardstein, 2003). A regulacdo da
LHS é feita pela formacédo de adenil monofosfato ciclase (AMPC), que participa do
processo de fosforilacdo da LHS e translocacéo do citosol para a superficie, além de

aumentar a acdo da perilipina, que permite o acesso da LHS ao triglicerideo
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intracelular, e ainda, alteram a expresséo de receptores de IGF. Mecanismos aqui
citados, que sao similares aos da perda de peso corporal pela realizacdo do
treinamento fisico moderado (Shephard; 1999). A adicdo destes elementos pode
explicar o menor ganho de peso pelo grupo treinado DECA e sedentario DECA.

A concentracao de testosterona € inversamente associada ao tecido adiposo
(Bhasin; Buckwalter, 2001), este fato pode ser comprovado em individuos
portadores de hipogonadismo, pois possuem maior massa gorda em comparagao a
individuos eugonadais. Nossos resultados corroboram com achados na literatura
que apontam que o excesso de andrégeno promove maior metabolismo do tecido
adiposo (Schoeder et al., 2004).

No entanto, nem todos os estudos observaram redugcdo no peso corporal com
0 uso de anabolizantes (Gracielli et al., 2010). Provavelmente, tais diferengas em
resultados podem ocorrer devido aos diferentes protocolos utilizados, bem como aos
diferentes EAA administrados, ou até mesmo tempo de tratamento e idade dos

animais.

6.3- AVALIACAO DOS PARAMETROS HEMODINAMICOS

Nao foi observada diferenca entre os animais do grupo DECA sedentario,
quando comparados aos animais controle ou veiculos sedentarios na FC de
repouso. Porém, todos os animais que participaram do protocolo de natacdo, tanto
administrados com EAA quanto os que nao foram administrados, apresentaram
bradicardia de repouso, temos varios relatos bibliograficos corroborando com dados
por nos observados, tanto em animais quanto em humanos (De Angelis et al.,
2004b; Medeiros, 2004; Yamamoto et al., 2001; Kannankeril; Goldberger; 2002).
Entretanto, contestando nossos achados, em outro grupo de estudos nao foi
observada alteragbes da FC de repouso entre grupos treinados e sedentarios,
porém neste estudo foi utilizado o protocolo de TF em esteira, e esta diferenca sobre
nossos resultados e de outros autores, foi justificada frente a adaptagcéo dos animais
a esteira provocar maior estresse aos animais; ndo sendo considerado um
parametro metabdlico. (Negrao et al., 1992a).

A bradicardia de repouso é considerada como um marcador fisiologico da
adaptacao ao TF, e esta relacionada ao componente vagal da frequéncia cardiaca
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(De Angelis et al., 2004b), comprovando eficacia do treinamento fisico deste estudo,
bem como, uma boa manipulacdo dos animais e uma boa recuperacdo pos-
cirurgica. Existem atualmente, trés mecanismos envolvidos na bradicardia de
repouso, a mesma esta relacionada com o aumento do componente vagal,
diminuigdo do tbnus simpatico e reducao da frequéncia intrinseca de marcapasso
cardiaco (De Angelis et al., 2004). Estudos anteriores demonstram evidéncias da
relagédo direta da oxido nitro sintase (NOS) e bradicardia, sugerindo possivel relagao
da maior sintese e expressao de oOxido nitrico através do treinamento fisico em
regides centrais (Phillis, 2007) envolvidas na modulagdo da atividade autondémica
cardiovascular, como o nucleo do trato solitario (Chowdhary et al., 2000; Sakai et al.,
2000).

Com relagdo a pressao arterial, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos apds os protocolos de administracdo de EAA concomitantes ao TF.
Corroborando com os resultados encontrados em nosso estudo, outros
investigadores também n&o evidenciaram alteragbes na PA associada ao uso de
EAA, Koike (2009) demonstrou n&o haver diferengas entre os niveis pressoricos em
repouso com a administracdo de DECA em ratos wistar por um periodo de dez
semanas, € mesmo nosso protocolo de treinamento sendo de apenas oito semanas,
tivemos resultados semelhantes a este autor.

Outros autores ja relataram a falta de adaptacdo na resposta da PA ao
treinamento fisico em ratos normotensos (Krieger; Brum; Negrao, 1998) o que vem
ao encontro de nossos resultados, onde nenhuma diferenga significativa foi
constatada na PA de ratos treinados. Como terapia n&o farmacologica, o
treinamento fisico € bem indicado para pacientes hipertensos, contudo, seu efeito
em modelos de animais experimentais € em humanos normotensos parece ser
minimo (Medeiros et al., 2004).

Contrapondo aos nossos achados, outros autores demonstraram que mesmo
em protocolos semelhantes ao nosso, de médio prazo (seis a oito semanas) ha um
aumento na presséo arterial diastdlica e média, em modelos animais (Beutel;
Bergamaschi; Campos 2004) e em individuos atletas (Urhausen et al., 2004); mas
estas modificagbes retornam aos valores basais apds suspensado (Sakai et al.,
2000).. Esta alteragdo pode ser perigosa em individuos hipertensos limitrofes, no
entanto, ndo foi possivel associar alteragdes na pressao arterial de repouso em ratos
que utilizaram EAA neste estudo. Muito comuns na literatura, desacordos quando se
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trata de EAA e resposta pressoérica, e estas diferengcas podem ser explanadas pelo
uso de diferentes tipos de esteroides e/ou diferentes protocolos de tratamento

utilizados.

6.4- CONTROLE AUTONOMICO CARDIOVASCULAR

Baseando dos dados obtidos mediante as analises da modulacdo autonémica
cardiovascular, como também dos dados a seguir, um interessante achado em
nosso estudo foi que a administracdo de DECA por um periodo de 8 semanas, na
dose de 5mg/Kg/semana em ratos Wistar, provocou uma redugcdo expressiva no
componente parassimpatico do controle autonémico cardiovascular.

O indice de variabilidade total da FC apresentou uma significativa reducao
nos grupos sedentarios deste estudo, sendo que os grupos treinados nao
demonstraram alteragbes neste parametro. Uma boa manutencdo da VFC é
necessaria a uma boa condigdo de equilibrio fisiolégico no organismo, todavia uma
atenuacdo da mesma esta diretamente relacionada a eventos de morte subita, como
ficou demonstrado no The Framingham Heart Study (Tsuji et al., 1994). Nosso
protocolo de treinamento fisico mediado pela natagdo promoveu um importante
papel terapéutico em todas as alteracbes promovidas pela administragdo de DECA
avaliadas pela VFC, demonstrando mais uma vez, o efeito protetor do treinamento
fisico moderado, at¢é mesmo quando realizado concomitantemente ao uso do
esteroide anabdlico (Billman; Kukielka, 2005).

Verificamos em nosso estudo que os animais tratados com DECA
apresentaram uma modulacao simpatica da VFC, da VPAS e da VPAD superior aos
animais do grupo controle. Em adicdo, demonstramos que o exercicio fisico crénico
foi eficaz em reduzir tais alteragdes, onde todos os valores do grupo treinando
tratado com DECA se assemelham aos valores encontrados no grupo controle.
Adicionalmente mostramos também que houve redugcdo no efeito vagal e ténus
vagal dos animais sedentarios tratados com DECA deste estudo, e uma atenuacéo
do indice simpato-vagal neste grupo quando comparado a todos os demais grupos
por nos estudados.

Um dado interessante da nossa pesquisa foi que existiu reducdo do efeito
simpatico nos ratos sedentarios administrados com DECA. Este resultado pode estar
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anexo a reducdo da atividade barorreflexa destes ratos. Além disso, os animais
treinados DECA também apresentaram esta redugdo de efeito simpatico.
Reforcando aqui, a hipétese de que o mecanismo de reducédo do efeito simpatico
pode ser alheio ao que envolve o treinamento fisico. O mecanismo relacionado a via
noradrenergica da influéncia do esteroide pode incluir os receptores adrenérgicos.
Norton; Trifunovic; Woodiwiss (2000) evidenciaram uma expressiva reducao de
receptores B-adrenérgicos na administragcdo de DECA na dose de 10 mg/kg/semana
por um e periodo de 12 semanas, 0 que pode ser uma provavel explicacdo para
nosso estudo também.

Ainda, estudos demonstram modulagédo dos receptores a2-adrenérgicos pela
testosterona (Dygalo et al., 2002; Khalid et al., 2002). Nao foram observadas
modificagdes no tbnus simpatico entre os grupos avaliados. Diversas doengas
cronicas cardiovasculares sao relacionadas com aumento do componente simpatico,
comumente presentes em usuarios de esteroides (Payne et al., 2004; Lunz et al.,
2006; Urhausen et al., 2004), e este poderia ser um mecanismo associado a
administragdo destes farmacos. No entanto, ndo foi possivel associar estes
fendbmenos.

Mediante ainda as analises realizadas pela técnica do dominio da frequéncia,
verificamos que a banda do componente HF (referente a modulagdo parassimpatica)
do sistema autdbnomo, apresentou-se reduzida nos animais sedentarios tratados com
o EAA; e a razdo entre a modulagao simpatica dividida pela parassimpatica (LF/HF)
se mostrou acentuada nestes animais. Evidenciamos aqui, que tais desordens foram
revertidas com o treinamento fisico aerdébio. Este achado elucida mais um indicio de
uma disfungao vagal induzida pelo uso continuo de EAA, e prevengao desta redugcao
pelo treinamento fisico. Nossos resultados corroboram com os achados de (Pereira
Jretal., 20006).

O mecanismo pelo qual a o DECA provocou redu¢do da modulagao vagal
ainda ndo é completamente entendido. Os EAA influenciam tanto a expresséo
quanto a atividade da eNOS (Hodgin et al., 2002). Esta via tem importante fungéo, ja
que o NO possui papel modulador na liberacdo de acetilcolina e receptores
colinérgicos se encontram presentes no géanglio cardiaco, nodo sinoatrial e fibras
que inervam o nodo sinoatrial (Herring et al., 2002). Além disso, ja existem indicios
que os horménios androgenos influenciam a atividade nervosa colinérgica
(Mitsushima et al., 2008).
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Em humanos observa-se aumento da atividade vagal cardiaca apos
treinamento fisico (Yamamoto et al., 2001; Negréo et al., 1992). Animais submetidos
ao treinamento fisico em esteira (De Angelis et al., 2004) e natagdo também
demonstraram aumento da atividade vagal (Medeiros, 2004). Com a atividade fisica
ha aumento da biodisponibilidade de NO (Roberts et al., 1999) inclusive em
mecanismos centrais (Hong et al., 2005). Esta € uma via que pode estar relacionada
a manutencdo da atividade parassimpatica nos animais treinados administrados com
DECA. Outro achado de grande relevancia foi o que o treinamento fisico moderado
de natacdo concomitante a administracdo de EAA preveniu a reducdo do
componente parassimpatico cardiovascular.

Constatamos neste estudo, que os animais administrados com DECA
apresentaram uma elevada variancia da VPAD em comparacdo aos animais do
grupo controle, e em relagdo a todos os animais dos grupos treinados. Alguns
autores evidenciam relagdo entre aumento da VPA com progressao de doencgas
cardiovasculares e mortes subitas (Mancia et al., 2007). Porém, a variancia da VPAS
nao se mostrou alterada nos grupos estudados, e devido as dificuldades de coleta e
variagbes da PA ao longo do dia, este dado ainda é controverso (Musini; Wright,
2009). Este aumento pode estar relacionado com prejuizo na sensibilidade
barorreflexa, porém maiores investigagbes devem ser feitas no que se refere a este

assunto.

6.5- SENSIBILIDADE BARORREFLEXA

Com relagcdo a atividade barorreflexa, foi observado redugdes tanto na
resposta bradicardica quanto na taquicardica do grupo administrado com EAA. De
acordo com estudos realizados, a atividade barorreflexa esta diminuida em
individuos hipertensos e com insuficiéncia cardiaca crénica (Honzikova; Fiser, 2008;
Wang et al., 2003). Este é mais um mecanismo que pode relacionar a administragéo
de EAA com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e progressivamente
levar a eventos subitos.

Como ja discutido, a administracdo de EAA reduz a expressdo da enzima
NOS (Hodgin et al., 2002), que por sua vez tem influéncia direta na funcgéo

barorreflexa 58, e pode ser um mecanismo envolvido na redugcdo das respostas
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taquicardica e bradicardica induzido pelo esterdide anabodlico exdgeno. Logo, este
pode ser um dos mecanismos responsaveis pela redugdo da atividade vagal nos
animais que receberam DECA, onde ja existe literatura demonstrando relacdo da
reducdo da fungao barorreflexa e a atividade parassimpatica (Ogoh et al., 2005).

Em mais um pardmetro os animais que participaram do protocolo de
treinamento e receberam DECA evitaram tal disfuncéo, ndo apresentando diferencas
para o grupo controle na fungdo barorreflexa. Este dado vai de acordo com varios
trabalhos da literatura, demonstrando o efeito normalizador do treinamento fisico na
atividade barorreflexa (Norton et al., 1999; Wang et al., 2003; Potts, 2006).

6.6- FREQUENCIA INTRINSECA DE MARCAPASSO CARDIACO

Um dos principais objetivos de nosso estudo foi avaliar as alteragcbes da
administragao crénica de DECA e o efeito concomitante do treinamento fisico na
atividade cronotropica cardiaca, nesse sentido, dois resultados de grande relevancia
encontrados aqui se referem ao fato de que realmente houve uma mudanga na
frequéncia de disparo do né sinoatrial nos animais que receberam DECA, ou seja,
uma frequéncia de disparos exacerbada foi notada neste grupo. Por outro lado,
constatamos um balango positivo na restauragcdo deste pardmetro no grupo
treinando administrado com o EAA, o qual se manteve proximo dos valores do grupo
controle, comprovando assim nossas hipéteses.

A frequéncia espontanea de disparo das células marcapasso do no sinoatrial
(frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco, ou frequéncia cardiaca intrinseca),
parece envolver a variacdo ciclica de Ca?* subsarcolémico, produzido por liberagdes
locais de Ca** do reticulo sarcoplasmatico, via receptores de rianodina, durante a
ultima parte da despolarizagdo diastdlica; eles agem concomitantemente aos
trocadores Na*/Ca?* e com um grupo de canais idnicos para regular a
despolarizacdo diastdlica espontdanea da membrana das células nodais sinoatriais
(LAKATTA, 2003; VINOGRADOVA et al., 2005).

Varias correntes idnicas dependentes de tempo e de voltagem (HUSER et al.,
2000) tornam-se ativadas durante a despolarizagdo diastélica e, desta maneira,
podem interligar a liberagédo de Ca** do reticulo sarcoplasmatico, via receptores de

rianodina, a modulagdo da despolarizagédo diastodlica. Igualmente, varias correntes
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mostram serem dependentes de Ca®*: correntes de Ca** do tipo-T e tipo-L (ICaT,
ICaL); corrente de entrada ativada pela hiperpolarizagéo (If) (DI FRANCESCO et al.,
2005); corrente do cloreto; o componente rapido da corrente retificadora lenta de K*
(Ikr), que &€ uma corrente de fundo, independente do tempo, conduzida por Na*; e a
corrente trocadora Na*/Ca?".

Enquanto ndo parece existir um fator isolado que confira o estado de
dominancia das células do nd sinoatrial, quanto a sua fungdo de marcapasso, as
liberagdes ritmicas de Ca?* subsarcolémicas do reticulo sarcoplasmatico durante a
despolarizagdo diastolica adicionam estabilidade fisiolégica as correntes idnicas
subsarcolémicas oscilantes e fortalecem as respostas da regulagdo hormonal.

Mais especificamente, a liberagdo de Ca?*, via receptores de rianodina, sob a
membrana da superficie da célula nodal sinoatrial, que ocorre no intervalo entre os
batimentos cardiacos, ativa o trocador Na*/Ca®* produzindo uma corrente de entrada
a qual aumenta a inclinagdo da despolarizacdo da membrana antes do potencial de
acao subsequente levando a sua ocorréncia precoce e, portanto, a um aumento na
FC (BOGDANOQV et al., 2001); portanto, a utilizagdo cronica de EAA, parece ter uma
ligagdo direta a estes mecanismos, devido o fato de um aumento da FIMC dos
animais tratados com DECA utilizados neste estudo.

Podemos considerar, entretanto, que néo foi estabelecida uma relagao causa-
efeito entre alteragdes da FIMC e a administragdo de EAA, pois o grupo treinado
tratado com o6leo teve comportamento da FIMC semelhante ao grupo sedentario
DECA. Mesmo assim, reforcamos a hipotese que esta condicdo pode tornar os
individuos usuarios de EAA mais suscetiveis a arritmias cardiacas (Kuga;
Yamagushi, 1993), com efeitos deletérios ao coragao.

6.7- MASSA CARDIACA

Através da avaliagdo da massa cardiaca corrigida pelo peso corporeo dos
animas deste estudo, observamos um maior peso cardiaco relativo (indicativo de
hipertrofia muscular cardiaca) no grupo treinado que recebeu DECA em comparagao
ao seu respectivo grupo controle. Este dado corrobora com dados da literatura, que
demonstram o efeito hipertréfico do uso de EAA (Phillis et al., 2007). E ainda sugere
o somatorio do efeito do treinamento fisico associado ao uso de EAA. Porém, o
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grupo treinado nao apresentou diferenca aos demais grupos sedentarios,
contradizendo alguns dados literarios. (Lorell; Carabello, 2000; Heineke; Molkentin,
2006).

Estimulos mecanicos e neuro-humorais atuam diretamente no coracido e
provocam alteragdes estruturais cardiacas (Katz, 1990). Hipertrofia cardiaca (HC)
refere-se ao aumento da massa muscular cardiaca e constitui um dos principais
mecanismos de adaptagdo do musculo diante de uma sobrecarga de trabalho.

Os efeitos do exercicio fisico crénico sobre a HC ja estdo bastante elucidados
no meio cientifico. O treinamento fisico provoca respostas benéficas e adaptativas
ao sistema cardiovascular, levando ao aumento da massa cardiaca sem prejuizos
funcionais (Lorell; Carabello, 2000). Curioso o fato que o treinamento fisico neste
estudo ndo acarretou HC nos animais treinados que nao receberam o6leo ou DECA,
quando comparados aos grupos sedentarios. Todavia, o grupo treinado que recebeu
oleo apresentou diferencas aos demais grupos do estudo, inclusive ao grupo
treinado controle. Uma possivel explicagdo para HC nestes animais seria por
provavel estresse causado pela manipulagcdo semanal na aplicagao intramuscular do
Oleo pds-exercicio.

Nossos dados também apontam que os animais treinados que receberam
DECA por um periodo de oito semanas, apresentaram uma maior massa cardiaca
comparada aos animais controles sedentario e treinado, bem como os sedentarios
que receberam DECA. O potencial papel dos EAA nas respostas de crescimento do
ventriculo esquerdo ndo esta completamente esclarecido, e diversas investigagdes
focando esse tema vém sendo desenvolvidas. Os EAA podem influenciar na
resposta hipertrofica através de agdes nos receptores de andrégenos encontrados
em cardiomiocitos (Liu et al., 2003). Resultados demonstrados na literatura
observaram alteragdo nos parametros morfolégicos cardiacos em fisiculturistas
usuarios de EAA, tais como, maior massa cardiaca, diametro diastolico final e
volume do ventriculo esquerdo (Barbosa Neto et al., 2010).
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7- CONSIDERAGOES FINAIS

Mediante este estudo, pode-se afirmar que a administragdo cronica de DECA
em doses suprafisiolégicas por oito semanas induz significativamente a hipertrofia
cardiaca em ratos wistar treinados. Em adig&o, confirmamos aqui que o uso abusivo
de EAA induz consequentes alteracbes da modulagcdo autondmica cardiovascular,
representada por uma alteracdo nociva autondmica, sendo constatada através de
um desvio no balango simpato-vagal na diregdo de um aumento da modulagao
simpatica e redugao da atividade vagal, o que por si sO, € um importante mecanismo
através do qual o uso abusivo de EAA poderia estar associado ao aumento do risco
cardiovascular, com maior suscetibilidade de morte subita.

Demonstramos aqui também, que um possivel mecanismo mediador de
arritmias e efeitos deletérios ao coragdo, que pode sucessivamente levar eventos
subitos e alteragbes maléficas irreversiveis ao sistema cardiovascular, pode estar
conectado a acentuacdes na frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco, futuros
estudos experimentais e clinicos s&o indicados.

Por fim este trabalho sugere que a administracdo de decanoato de
nandrolona provoca disfuncdo barorreflexa e diminui a atividade vagal
cardiovascular. O treinamento fisico de natagdo concomitante atenuou tais
disfuncdes, supondo importantissimo papel cardioprotetor. Futuras pesquisas devem
ser incentivadas para utilizagdo do treinamento fisico moderado para usuarios de

esteroides anabolizantes e a diminuicdo de eventos fatais nestes usuarios.
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