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Resumo

CHAVES, E. A.; PEREIRA-JUNIOR, P. P.; FORTUNATO, R. S.; CARVALHO,
D. P.; NASCIMENTO, J. H. M.; OLIVEIRA, M. F. Cardioprotecédo induzida pelo
exercicio é prejudicada pelo tratamento com o anabolizante decanoato de
nandrolona. Brazilian Journal of Biomotricity. v. 1, n. 3, p. 46-55, 2007. Os
efeitos benéficos do exercicio na reducdo das doencas cardiovasculares ja
estdo bem descritos na literatura. Dentre as varias adapta¢cdes, encontramos a
maior tolerancia do tecido cardiaco a eventos isquémicos (infartos). Associado
ao exercicio encontramos o abuso de anabolizantes, visando ganho de forca,
de massa muscular e perda de gordura. Sabe-se que as superdosagens de
anabolizantes levam a danos no sistema cardiovascular, contrapondo-se aos
efeitos benéficos descritos no exercicio. Nesse trabalho, mostramos que a
maior tolerancia a eventos isquémicos induzida pelo exercicio foi prejudicada
pelo tratamento com decanoato de nandrolona.

Palavras chave: cardioprotecdo, esterdides, exercicio.
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Abstract

CHAVES, E. A.; PEREIRA-JUNIOR, P. P.; FORTUNATO, R. S.; CARVALHO,
D. P.; NASCIMENTO, J. H. M.; OLIVEIRA, M. F. Cardioprotection induced by
exercise is impaired by Nandrolone Decanoate. v. 1, n. 3, p. 46-55, 2007. The
beneficial effects of exercise in reducing the incidence of cardiovascular
diseases are well known and the abuse of anabolic androgenic steroids (AAS)
has been associated to cardiovascular disorders. Previous studies showed that
heart protection to ischemic events would be mediated by increasing the
antioxidant enzyme activities. Here, we investigated the impact of exercise and
high doses of the AAS nandrolone decanoate (DECA), 10 mgkg(-1) body weight
during 8 weeks, in cardiac tolerance to ischemic events as well as on the
activity of antioxidant enzymes in rats. After a global ischemic event, hearts of
control trained (CT) group recovered about 70% of left ventricular developed
pressure, whereas DECA trained (DT), control sedentary (CS) and DECA
sedentary (DS) animals recovered only about 20%. Similarly, heart infarct size
was significantly lower in the CT group compared to animals of the three other
groups. The activities of the antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GPx) and glutathione reductase (GR) were significantly
higher in CT animals than in the other three groups, whereas catalase activity
was not affected in any group. Together, these results indicate that chronic
treatment with DECA cause an impairment of exercise induction of antioxidant
enzyme activities, leading to a reduced cardioprotection upon ischemic events.

Key Words: cardioprotection, steroids, exercise.

Introducéo

A cardioprotecdo a eventos isquémicos, ilustrada por uma menor area de
infarto e maior recuperacéo da funcao contratil pds-isquemia, € uma importante
adaptacao relacionada ao exercicio (BOWLES et al., 1992; POWERS et al.,
1998; YAMASHITA et al., 1999; YAMASHITA et al., 2001; DEMIREL et al.,
2002; HAMILTON et al., 2003; QUINDRY et al., 2005). Dentre 0os mecanismos
envolvidos com tal protecdo destacamos o aumento da expressao de enzimas
antioxidantes (POWERS et al., 1993; POWERS et al., 1998; YAMASHITA et
al., 1999; DEMIREL et al.,, 2002; QUINDRY et al., 2005), responsaveis pela
detoxificacdo das espécies reativas de oxigénio (ROS - também conhecidos
como radicais livres), cujos niveis exacerbados estdo associados a varias
doencas e as injarias geradas no processo de isquemia/reperfusdo (I/R) (SUN
et al., 1996; CADENAS & DAVIES, 2000).

Os anabolizantes sdo moléculas sintéticas derivadas da testosterona,
sintetizadas visando o tratamento de patologias tais como: estados catabdlicos,
osteoporose, queimaduras, dentre outros (SULLIVAN et al., 1998).
Posteriormente, comecaram a ser empregados indevidamente, em doses
exacerbadas, visando melhora na performance e ganho de massa muscular em
diferentes faixas etarias. Apesar dos efeitos positivos, varios estudos tém
associado a superdosagem dessas substancias a doencgas cardiovasculares
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997; SULLIVAN et al., 1998). Um
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estudo recente demonstrou que a cardioprotecdo induzida pela natacdo em
ratos foi abolida pelo tratamento com anabolizante, porém o0os mecanismos
responsaveis por tal achado permaneceram obscuros (DU TOIT, 2005). Tendo
iIsto em vista, buscamos avaliar os efeitos de altas doses de decanoato de
nandrolona (DECA) e do exercicio cronico em esteira ergométrica na
cardioprotecdo induzida pelo exercicio, elucidando o papel das enzimas
antioxidantes.

Materiais e Métodos

Ratos Wistar machos pesando aproximadamente 220g foram divididos em
quatro grupos: sedentario controle (CS), sedentario DECA (DS), treinado
controle (CT) e treinado DECA (DT). O treinamento em esteira ergométrica
teve foi composto por “tiros” de alta velocidade, cinco vezes por semana,
durante dez semanas. O tratamento foi realizado através de injecdes
intramusculares com DECA ou veiculo na dose de 10mg/Kg/semana nas
tltimas oito semanas do periodo experimental (CHAVES et al, 2006).

No final das dez semanas do periodo experimental, os animais foram
anestesiados com éter e sacrificados através de deslocamento de coluna
cervical. Os coracOes foram retirados e a artéria aorta canulada numa
montagem de coracao isolado. Um baldo de latex foi inserido no ventriculo
esquerdo, visando monitoramento da pressdo desenvolvida pelo ventriculo
esquerdo (%PVDE). Posteriormente, apdés o controle com duracdo de 30-60
minutos, os coracdes foram submetidos & 30 minutos de isquemia, e 60
minutos de reperfusdo. No final da reperfusdo os coracbes foram fatiados e
corados com cloreto de trifenilterazolio (TTC) para avaliagdo da area de infarto
(detalhes em CHAVES et al, 2006).

No final das dez semanas do protocolo experimental, alguns coracdes foram
retirados e congelados em nitrogénio liquido, visando posterior analise
espectrofotométrica das atividades enzimaticas. A atividade da SOD foi
avaliada segundo o método de Crapo et al. (1977). A atividade da catalase foi
determinada segundo Aebi (1984). A atividade da glutationa peroxidase foi
mensurada conforme o método descrito por por Flohé & Ginzler (1984). A
atividade da glutationa redutase foi calculada conforme o método descrito por
Calberg & Mannervik (1985).

Resultados e Discusséao

A figura 1 ilustra a porcentagem da pressdo desenvolvida pelo ventriculo
esquerdo (%PDVE) em coracéo isolado (técnica de Langendorff) durante os
periodos de controle, isquemia global e reperfusdo. A %PDVE comporta-se de
forma semelhante nos 4 grupos experimentais durante a isquemia, porém na
reperfusdo observamos que somente o grupo CT foi capaz de recuperar
significativamente a atividade contréatil do VE, mostrando que o tratamento com
DECA impediu a adaptacao induzida pelo exercicio.
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Figura 1 - Efeitos do exercicio e do tratamento com DECA na func¢ao contratil do ventriculo
esquerdo durante o protocolo de isquemia/reperfusdo (I/R). C = periodo controle. Curso
temporal das mudancas na pressdo desenvolvida pelo vertriculo esquerdo foram expressas
como porcentagem dos valores iniciais (pre-ischemia) (% LVDP) durante os 30 minutos de
isquemia global com subsequentes 60 min de reperfusdo. % LVDP (média + SE) nos 60 min
reperfusdo: CS=21.4+5% (n=7); DS=26.127% (n=7);CT=779+13% (n=9); DT=19+
3% (n =8). # P < 0.01 em 40 min vs. CS, DS e DT. *P < 0.001 de 45 até 90 min vs. CS, DS e
DT.

Buscando averiguar se o tratamento com anabolizante afetou a area de tecido
injuriada da mesma maneira que a funcéo contratil foi feita a quantificagdo da
area de infarto na figura 2. Observou-se que os animais CT apresentaram
menor area de infarto que os CS, indo de acordo com dados prévios da
literatura. Em contrapartida, o tratamento com DECA aboliu a protecéo induzida
pelo exercicio, ilustrada pela maior area de infarto encontrada nos grupos DT,
CS e DS, quando comparadas ao grupo CT.
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Figura 2 - Efeito do execicio e do tratamento com DECA na é&rea de infarto dos coracdes
isolados ap6s o protocolo de I/R. (A) — CS; (B) — DS; (C) — CT; (D) — DT; (E) — Quantificacéo do
tamanho da area de infarto. Areas cinza escuro representam o tecido cardiaco preservado,
enquanto as areas cinza claro as areas lesadas dos coracdes. O tamanho do infarto foi
expresso como percentagem da area de risco e os valores expressos em média + SE. CS: 46.3
+ 4% (n =10), DS: 53.5+3.2% (n=12), CT: 156+ 2.4% (n=12), DT: 35.1 +4.6% (n =11).*P <
0.001 vs. CS, DS e DT. ** P <0.01 vs. DS.

Corroborando com os achados descritos nas figuras 1 e 2, foi observada maior
atividade das enzimas antioxidantes nos animais CT, fato que poderia explicar
a menor lesédo tecidual encontrada neste grupo. Os ratos CT apresentaram
aumento na atividade das enzimas superoxido dismutase (SOD - responsavel
pela dismutacdo do superéxido em peroxido de hidrogénio), glutationa
peroxidase (GPx — converte o peroxido de hidrogénio em agua as custas da
oxidacdo da glutationa) e glutationa redutase (GR - responséavel pela
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reciclagem da glutationa oxidada a glutationa reduzida permitindo que a GPx
tenha substrato para funcionar normalmente) quando comparados ao grupo
DT, mostrando que o tratamento com DECA prejudicou ou inibiu tais
adaptacdes promovidas pelo exercicio nesse grupo.

Sabe-se que 0 exercicio é capaz de promover um estresse oxidativo
moderado, capaz de induzir aumentos na expressao de enzimas antioxidantes,
visando preparar o tecido para melhor suportar esse tipo de estresse (SEN &
ATALAY, 1994; JI, 2002). Além disso, ja foi demonstrado que animais com
deplecdo dessas defesas apresentam menor desempenho fisico, apontando
um papel importante para as defesas antioxidantes na regulacdo da
performance (JI, 2002). Nos episddios de I/R ha uma grande producdo de
ROS, tendo sido mostrado o envolvimento destas com as subsequientes lesdes
teciduais (FERRARI et al., 1985; GARLICK et al., 1987). Em outro estudo foi
comprovado que o tratamento com agentes antioxidantes seriam capazes de
amenizar as lesfes poés I/R, através da detoxificacdo das ROS (FRENCH et al.,
2006).

Apesar de todos os estudos mostrando os efeitos protetores do exercicio, 0s
mecanismos associados a esse fendmeno permanecem controversos,
sugerindo que o animal utilizado, o tipo e a intensidade do exercicio influiriam
no nivel de protecdo e nos mecanismos cardioprotetores ativados (BOWLES et
al.,, 1992; POWERS et al., 1993; POWERS et al.,, 1998; YAMASHITA et al.,
1999; YAMASHITA et al., 2001; DEMIREL et al., 2002; HAMILTON et al., 2003;
QUINDRY et al., 2005). No caso dos anabolizantes encontramos um
agravante, tendo em vista que nada se sabe sobre a interagdo dessas drogas
com o0s mecanismos cardioprotetores ativados pelo exercicio. Nossos dados
mostraram pela primeira vez que o DECA foi capaz de inibir o0 aumento da
atividade da SOD, GPx e GR induzido pelo exercicio, porém, ndo podemos
inferir nada a respeito de como essa inibicdo estad ocorrendo. Podemos apenas
especular que esse bloqueio da adaptacédo estaria gerando uma condicao de
estresse oxidativo, que explicaria de forma elegante as lesdes frequentemente
encontradas nos coracdes de individuos que fazem uso de altas doses de
anabolizantes. Nao descartamos que outros mecanismos cardioprotetores, tais
como: aumento da expressao de proteinas de choque térmico ou ativacdo de
proteina quinase C (YAMASHITA et al., 2001; HAMILTON et al., 2003), estejam
sendo afetados pelo DECA, alertando para a necessidade de mais estudos na
area.
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Figura 3 - Efeito do exercicio e do tratamento com DECA na atividade das enzimas
antioxidantes. (A) Atividade da superoxido dismutase (SOD) expressa em média + S.E,;
sedentéario controle (CS): 49.4 £ 5.9 (n = 10); sedentario DECA (DS): 51.2 + 4.3 (n = 14);
treinado controle (CT): 84 = 6.3 (n = 7); treinado DECA (DT): 56.7 = 9.4 (n = 8). * P<0.05 vs
CS, DS and DT. (B) — Atividade da glutationa peroxidase (GPx) expressa em média + S.E.. CS:
100.9+6 (n=10); DS:83.9 +51(n=14);CT: 1323+ 9(n=7); DT: 92.8+56 (n=8).*P <
0.05 vs CS, DS and DT. (C) — Atividade da glutationa redutase (GR) expressa em média + SE.
CS:343+16(n=10);DS:31.7+15(n=14); CT:36.7+1.2(n=7); DT: 28.8 +2.3 (n = 8). **
P < 0.05 vs CT. (D) — Atividade de catalase expressa em média + SE. CS: 6.6 £ 0.6 (n = 10);
DS:54 £04(n=14);CT:75+.4(n=7); DT: 5.9+ 0.6 (n = 8).

Conclusdes

A cardioprotecao observada no grupo CT vai de acordo com dados prévios da
literatura. Esta protecdo parece estar envolvida com o aumento da atividade
das enzimas antioxidantes, observada somente no grupo CT. O tratamento
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com DECA impediu o efeito benéfico gerado pelo exercicio, ilustrado pela
semelhanca na é&rea de infarto e na funcdo contratil pés-isquemia entre os
grupos DT, DS e CS. Essa perda da cardioprotecdo nos animais DT parece
estar relacionada a atividade da SOD, GPx e GR, que se encontram mais
baixas neste grupo quando comparadas aos animais CT.
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