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RESUMO

Este artigo teve o objetivo de discutir os efeitos colaterais do uso recreativo do esteroide
anabdlico androgénico Decanoato de Nandrolona no sistema cardiovascular, abordando os
mecanismos responsaveis por alteracdes estruturais, funcionais e moleculares promovidas
pelo uso ndo terapéutico deste composto. Além disso, esta revisdo discute os efeitos da
associacdo deste esterdide anabdlico com o treinamento fisico resistido de alta intensidade em
ratos. Como este composto € o esteroide anabdlico sintético mais utilizado no Brasil e um dos
mais utilizados no mundo, foram discutidos varios aspectos importantes a este respeito nesta
revisdo. Por fim, objetivou-se contribuir para o esclarecimento de jovens praticantes de
atividades fisicas, de atletas e de estudantes de educagdo fisica sobre os graves problemas
promovidos no organismo devido ao uso, desnecessario, de doses suprafisiologicas de
esteroides anabdlicos androgénicos.

Palavras-Chave: Sistema Cardiovascular; Exercicio fisico; Esteroides anabolizantes;
Decanoato de nandrolona.
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CARDIOVASCULAR EFFECTS OF ANABOLIC-ANDROGENIC STEROIDS
ASSOCIATED WITH RESISTANCE TRAINING

ABSTRACT

The aim of this manuscript was to discuss the side effects of recreational use of anabolic-
androgenic steroid Nandrolone Decanoate on the cardiovascular system, addressing the
mechanisms that are responsible for structural, functional and molecular changes promoted by
non-therapeutic use of this drug. In addition, this review discusses the effects of this anabolic
steroid in combination with high-intensity exercise training in rats. As Nandrolone Decanoate
is the most synthetic anabolic steroid used in Brazil and one of the most used around the
world, we put it as the main focus in this review. Additionally, we intended to contribute to
clarification of young fitness enthusiasts, athletes and physical education students about the
serious problems induced by unnecessary use of supraphysiological doses of anabolic-
androgenic steroids.

Keywords: Cardiovascular system; Physical exercise training; Anabolic steroids; Nandrolone
Decanoate.
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INTRODUCAO

Os esteroides anabolicos androgénicos (EAA) sdo compostos sintéticos derivados da
testosterona. S&o utilizados no tratamento de diferentes patologias e, devido as suas
propriedades anabolicas, maximizadas por alteracfes moleculares, também tém sido muito
utilizados no meio esportivo como forma de melhorar o desempenho atlético entre
competidores (KUHN, 2002), bem como em academias como forma de melhorar a aparéncia
fisica (TANNER; MILLER; ALONGI, 1995). As indicacGes terapéuticas dos EAA tém sido
cada vez menos respeitadas pelo publico jovem que abusa no uso destes compostos, muitas
vezes por falta de conhecimentos prévios dos graves efeitos colaterais que eles séo capazes de
promover no organismo humano. Além disso, a associacdo do uso destes compostos sintéticos
com treinamentos fisicos pode potencializar alguns efeitos colaterais capazes de induzir danos
irreversiveis em 6rgdos e sistemas, culminando, em casos extremos, até mesmo na morte do
usuério (FRATI et al., 2015).

Ao contrario dos efeitos benéficos promovidos pelo treinamento fisico sobre o sistema
cardiovascular, muitos estudos tém mostrado que o uso de EAA, isoladamente ou em
associacdo com o treinamento fisico, pode, muito pelo contrario, promover efeitos deletérios
sobre este mesmo sistema. Dentre os efeitos colaterais mais graves causados pelos EAA,
pode-se destacar a cardiomiopatia dilatada (KALMANOVICH et al.,, 2014), fibrose
miocardica (LUKE et al., 1990), alteracbes eletrocardiograficas (STOLT et al., 1999),
aumento da pressdo arterial (GELFAND e WITA, 1997), prejuizo no fluxo sanguineo
coronariano (ILHAN et al., 2010), disfuncédo endotelial em fisiculturistas (EBENBICHLER et
al., 2001), arritmia cardiaca, infarto do miocéardio (URHAUSEN; ALBERS;
KINDERMANN, 2004) e até mesmo morte cardiaca sUbita em levantadores de peso
(TURILLAZZI et al., 2011; KALMANOVICH et al., 2014; FRATI et al., 2015).

O uso recreativo de EAA aumentou muito no Brasil na Ultima década (ABRAHIN;
SOUSA,; SANTOS, 2014) e, apesar de todos os relatos de abuso e de todo conhecimento ja
descrito na literatura sobre os riscos do uso destes compostos com finalidades anabdlicas,
muitos jovens ainda desconhecem os sérios problemas causados pelos EAA sobre seus 6rgaos
e sistemas. No Brasil, 0 EAA Decanoato de Nandrolona, cujo nome comercial é Deca-
Durabolin®, tem sido o composto mais utilizado na atualidade (ABRAHIN et al., 2013). Com
base nestas informacGes e no fato de o Decanoato de Nandrolona ser o principal esteroide
anabdlico estudado por nosso grupo de pesquisa nestes Ultimos dez anos, em associacao ou
ndo com o treinamento fisico resistido, escolnemos este composto como foco desta revisdo,
cujo objetivo foi esclarecer alguns dos efeitos colaterais que 0 EAA Decanoato de Nandrolona
é capaz de promover no sistema cardiovascular. Pretendeu-se também, alertar o leitor de que o
uso nao terapéutico de EAA, apenas por motivos estéticos ou mesmo esportivos, pode causar
graves e irreversiveis efeitos colaterais em sua saude.

Efeitos cardiovasculares: Estrutura, fungéo e utilizacdo dos EAA

Os EAA sdo compostos sintéticos derivados da testosterona, que foram desenvolvidos
pela inddstria farmacéutica para uso no tratamento de disfungdo do sistema reprodutor
masculino, tratamento de deficiéncia no metabolismo proteico, cancer de mama, anemias,
osteoporose, politraumatismos, queimaduras e sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(CUNHA et al., 2004; CREUTZBERG e SCHOLS, 1999). Estes compostos apresentam
efeitos anabolicos e androgénicos, sendo que a proporcao entre tais efeitos no organismo varia
entre os diferentes EAA. Alteracbes em suas moléculas possibilitaram o desenvolvimento de
compostos com maiores efeitos anabdlicos e reduzidos efeitos androgénicos (BINAYI et al.,
2015), sendo, por isso, muito utilizados no meio esportivo por competidores profissionais e
amadores para melhorar o rendimento fisico (KUHN, 2002) e por ndo competidores como
forma de melhorar a aparéncia fisica (TANNER; MILLER; ALONGI, 1995). Atletas que
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utilizam EAA buscando melhora do desempenho fisico geralmente associam o consumo
destas substancias ao treinamento de forca ou ao exercicio fisico anaerobio (GROGAN et al.,
2006).

Os EAA podem ser utilizados de varias formas, seja por ingestdo de comprimidos, por
meio de selos de fixacdo na pele, ou por meio de injecdo intramuscular de compostos liquidos
(RIBEIRO, 2000). No caso dos compostos injetaveis, o0 Decanoato de Nandrolona é um dos
mais utilizados no mundo por se tratar de uma solucdo anabdlica injetdvel com acdo
prolongada, que dura de duas a trés semanas, ap0s administracdo intramuscular em humanos
(KUTSCHER; LUND; PERRY, 2002).

O Decanoato de Nandrolona é um composto sintético modificado que, ao contrario da
testosterona, ndo apresenta o radical metil na posi¢cdo 19 da molécula e, no lugar do grupo
funcional hidroxila, apresenta um acido decanoico. Apds administragdo intramuscular, o
Decanoato de Nandrolona sofre hidrélise no organismo, perde o acido decandico e entdo
recupera o grupo funcional hidroxila, transformando-se em um esteroide biologicamente
ativo, a nandrolona (TYLICKI et al., 2007). Em comparagdo com a testosterona, a nandrolona
apresenta maior acdo anabdlica e menor acdo androgénica (WILSON, 1988). Isto se deve ao
fato de que a dissociacdo de efeitos androgénicos e anabdlicos parece estar associada com a
presenca ou auséncia da enzima Sa-redutase em tecidos contendo receptores androgénicos.
Pela agdo da Sa-redutase, a nandrolona se torna Sa-diidronandrolona e esta se liga mais
fracamente ao receptor androgénico do que a propria nandrolona. Nos musculos, onde ha
baixa atividade da enzima 5a-redutase, a propria nandrolona interage com receptores para
esteroides, produzindo efeitos anabolicos relativamente maiores (CELOTTI e NEGRI, 1992).
Isso explica os efeitos relativamente fortes da nandrolona nos tecidos destituidos de atividade
da enzima 5a-redutase comparado aos efeitos relativamente fracos nos tecidos com atividade
5a-redutase, tanto em humanos quanto em animais de laboratério.

A figura 1 representa as diferencas entre as moléculas de testosterona e de Decanoato
de Nandrolona, bem como a estrutura da molécula de nandrolona, o esteroide sintético
biologicamente ativo.

0
CH; OH CH, OA(CHz)aC]'B s OH
CH,
O
Testosterona 0 Decanoato de Nandrolona 0 Neandralona

Figura 1: Formula estrutural das moléculas de testosterona, Decanoato de Nandrolona e
nandrolona.

Efeitos colaterais do uso indevido de EAA

O uso de EAA sem prescricdo medica tem sido relacionado a varios efeitos colaterais
em humanos, tais como atrofia do tecido testicular, disfuncdo erétil, ginecomastia
(SONDERGAARD; THUNE; GUSTAFSSON, 2014), engrossamento da voz e crescimento
dos pelos em mulheres, tumores hepéaticos e de prostata, disturbios hidroeletroliticos
(OLIVARES et al., 2014) e alteracbes de humor (GRUBER e POPE, 2000), podendo até
ocasionar suicidio em individuos predispostos a depressdo (THIBLIN; RUNESON; RAJS,
1999). No sistema cardiovascular, ja foram observados distarbios parassimpaticos
(MARQUES NETO et al., 2013), alteracdes eletrocardiograficas, aumento de pressao arterial
(AKCAKOYUN et al., 2014), cardiomiopatia (CLARK e SCHOFIELS, 2005) e aumento da
massa do ventriculo esquerdo associado a um incremento do tempo de duragdo da fase de
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relaxamento isovolumétrico do ciclo cardiaco em fisiculturistas usuarios de EAA (NOTTIN et
al., 2006). Alem disso, em animais de laboratério, ja foram observadas alteracbes no
metabolismo lipidico (CUNHA et al., 2005), hipertrofia cardiaca concéntrica associada a
disfuncdo sistolica e diastolica e reexpressdao de genes caracteristicos da vida fetal no
ventriculo esquerdo de ratos tratados com nandrolona (TANNO et al., 2011), bem como a
ocorréncia de reducdo da resposta inotropica mediada por adrenoceptores beta (NORTON;
TRIFUNOVIC; WOODIWISS, 2000) e diminui¢do da complacéncia do miocérdio de ratos
tratados com nandrolona (WOODIWIS et al., 2000). Chaves et al. (2006) observaram que
animais tratados com nandrolona ndo apresentaram aumento cardiaco da atividade de enzimas
antioxidantes em resposta ao exercicio fisico, um efeito negativo da nandrolona sobre um
efeito benéfico do exercicio fisico na pressdo intraventricular. Segundo Frankenfeld et al.
(2014), o Decanoato de Nandrolona é capaz de gerar grandes quantidades de espécies reativas
de oxigénio no figado, coragdo e rins por romper o equilibrio redox nesses 6rgaos.

AdaptacBes normais e patoldgicas do sistema cardiovascular

Durante o treinamento fisico, o0 organismo € retirado de sua homeostase em funcéo de
toda a demanda energética que a atividade fisica requer (BRUM et al., 2004). Nesse processo,
a quantidade de sangue bombeado pelo coracdo é alterada para suprir com oxigénio a
musculatura esquelética e o organismo como um todo. Para que esse processo seja bem
sucedido, ocorrem alteracGes nos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico com a
finalidade de aumentar a frequéncia cardiaca, efeitos estes que ocorrem por intermédio do
nodo sinoatrial devido a interacdo das catecolaminas enddgenas com receptores adrenérgicos
presentes no marcapasso cardiaco. J& em repouso, observa-se bradicardia por reducdo do
tdbnus simpatico no coragdo, resultando também em diminuicdo do debito cardiaco e da
pressdo arterial (NEGRAO e RONDON, 2001). Porém, essas adaptacdes benéficas
desencadeadas pelo treinamento fisico tornam-se prejudicadas quando o uso de EAA esta
associado (GROGAN et al., 2006). Nesse sentido, a literatura tem demonstrado que esta
associacdo pode até mesmo potencializar certos efeitos colaterais destes compostos sobre o
sistema cardiovascular (DO CARMO et al., 2011; TANNO et al., 2011), podendo, inclusive,
induzir morte subita de jovens atletas (FINESCHI et al., 2007; URHAUSEN et al., 2004).

Mecanismos moleculares da hipertrofia cardiaca fisioldgica e patolégica

Com relagdo aos efeitos da associagdo de treinamento fisico resistido e EAA sobre a
estrutura e funcdo cardiacas, faz-se necessario entender alguns mecanismos moleculares
envolvidos no processo de remodelamento hipertréfico do coracdo. A hipertrofia cardiaca é
um termo que significa aumento na massa ventricular em resposta ao estresse aplicado, além
de ser um processo adaptativo que ocorre em resposta a uma série de estimulos fisioldgicos e
patoldgicos (CONRAD et al., 1991; FERNANDES; SOCI; OLIVEIRA, 2011). A hipertrofia
cardiaca fisiologica decorre de estimulos intermitentes, tais como sobrecargas de trabalho
impostas por exercicios fisicos estaticos ou dinamicos realizados por longos periodos. A
hipertrofia cardiaca patologica, por outro lado, decorre de estimulos cronicos tais como
hipertensdo arterial, infarto agudo do miocardio, hiperatividade simpética e estenose da aorta
(OLIVEIRA et al., 2006; FERNANDES; SOCI; OLIVEIRA, 2011). Ambos os tipos de
hipertrofia, devido as diferentes alteracdes estruturais que nelas ocorrem, podem também ser
classificadas como hipertrofia cardiaca excéntrica (normalmente é uma hipertrofia fisioldgica)
ou concéntrica (podendo esta ser fisiologica ou patologica). No caso da hipertrofia cardiaca
excéntrica, o crescimento dos cardiomidcitos acontece em decorréncia da adicdo de
sarcomeros em seérie, permitindo que a celula cardiaca aumente seu tamanho em
comprimento, e na hipertrofia concéntrica ocorre adigdo de sarcOmeros em paralelo,
permitindo que a célula cardiaca aumente seu tamanho em diametro (GARCIA e INCERPI,
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2008; FERNANDES; SOCI; OLIVEIRA, 2011). Todavia, a hipertrofia cardiaca concéntrica
nem sempre é patoldgica, podendo ser causada por sobrecargas hemodinamicas tais como
exercicios fisicos resistidos dindmicos ou isométricos. Esse tipo de hipertrofia ndo resulta em
prejuizos funcionais para 0 miocardio, tampouco promove a reexpressdo de genes
caracteristicos da vida fetal que sejam considerados marcadores de hipertrofia cardiaca
patoldgica (TANNO et al., 2011).

Na hipertrofia cardiaca patoldgica, a qual geralmente é do tipo concéntrica, observa-se
diminuicdo do didametro da camara ventricular esquerda, além de aumento na espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo e na espessura do septo interventricular no final da
diastole, bem como reducdo na amplitude de contracdo da fibra muscular, podendo esta levar
a uma insuficiéncia cardiaca (HART, 2003). Esse tipo de hipertrofia pode aumentar a duracao
do tempo de relaxamento do ventriculo esquerdo e provocar alteracfes no metabolismo do
calcio (CHIEN et al., 1991), além de promover a reexpressao de genes caracteristicos da vida
fetal e alteracGes na expressdo de proteinas contrateis e ndo contrateis, como o peptideo
natriurético atrial (ANP), a-actina esquelética e beta-miosina de cadeia pesada (p-MCP)
(1IZUMO; NADAL-GINARD; MAHDAVI, 1988; Tanno et al., 2011).

Em resposta a diversos estimulos (genético, hormonal, sobrecarga de pressdo e
volume, hipertensdo arterial), na hipertrofia patologica ocorre a reexpressao do ANP nas
células ventriculares, o que representa a reprogramacdo de um gene embrionario na hipertrofia
cardiaca. Supde-se que o ANP possa participar da génese das transformacfes fenotipicas
observadas na hipertrofia cardiaca, embora o significado fisioldgico da expressdo aumentada
do ANP no ventriculo esquerdo ainda permaneca desconhecido. A expressdo do gene que
codifica 0 ANP ocorre tanto no ventriculo quanto no atrio apenas durante o desenvolvimento
embrionario, porém, logo apds o nascimento, a expressao do gene do ANP é diminuida no
ventriculo e mantida no &trio ao longo da vida adulta (SILVA e KRIEGER, 2000). Em
situacBes normais, no adulto, o ANP é produzido somente pelo atrio em resposta ao aumento
de volume do liquido extracelular e da pressdo atrial. Este peptideo, ao ser secretado pelo
atrio, promove relaxamento da musculatura lisa vascular, resultando em vasodilatacdo e
diminuicdo da resisténcia vascular periférica total. No rim, esta vasodilatacdo promove maior
excrecdo de sodio e agua, e como consequéncia, o volume do liquido extracelular e o volume
sanguineo sdo diminuidos, diminuindo também a pressdo arterial. Além do ANP, a
reexpressdo do gene da a-actina esquelética no miocardio hipertrofiado é um indicativo muito
bem aceito de que a hipertrofia cardiaca € patoldgica. Se durante o desenvolvimento
embrionario dos cardiomidcitos ocorre a coexpressdo de a-actina esquelética e a-actina
cardiaca, no final do desenvolvimento embrionario passa a predominar o tipo a-actina
cardiaca, a qual persiste ao longo de toda a vida. Todavia, a expressdo padrdo destas
isoformas de actina é altamente influenciada por condi¢bes patoldgicas, de modo que o
actimulo de mRNA para a-actina esquelética é observado em situagdes patoldgicas no coragdo
hipertrofiado (DRIESEN et al., 2009).

Além da reexpressao de genes de proteinas ndo contrateis no miocardio hipertrofiado,
mudancgas na composicdo de proteinas contrateis também ocorrem e este fato determina
alteracOes na capacidade contratil do miocardio, podendo levar a diminuicdo na velocidade de
encurtamento dos sarcomeros (OLIVEIRA e KRIEGER, 2002). As proteinas contrateis estéo
organizadas em filamentos finos de actina e grossos de miosina na unidade contratil do
miocardio. No ventriculo da maioria dos mamiferos, inclusive do homem, ja foram
identificados dois tipos de miosina de cadeia pesada (MCP), a e B. A a-MCP apresenta maior
atividade ATPasica e, portanto, esta relacionada a uma maior velocidade de encurtamento dos
sarcomeros, enquanto a B-MCP apresenta menor atividade ATPasica e, portanto, esta
relacionada a uma menor velocidade de encurtamento dos sarcomeros (FRANCHINI, 2001).
As alteracbes hemodindmicas que ocorrem ap0s 0 nascimento sdo capazes de promover
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regulagdes na expressdo destas proteinas. Durante a vida fetal, a grande maioria dos
mamiferos expressa predominantemente a B-MCP no ventriculo, porém, em mamiferos
pequenos (rato e coelho), imediatamente antes do parto, ocorre um aumento da expressao da
a-MCP, que passa a corresponder a isoforma dominante durante toda a vida adulta. Mas a
distribuicdo destas isoformas de proteinas contrateis pode ser modificada em resposta a
sobrecargas de trabalho, tanto em condic@es fisiologicas quanto patoldgicas (OLIVEIRA e
KRIEGER, 2002). Por este motivo, muita atengdo tem sido dada no meio cientifico para as
modifica¢des relacionadas a expressao dos genes da a-MCP e da B-MCP no que diz respeito a
hipertrofia cardiaca. Na hipertrofia cardiaca fisiologica ja foi demonstrado aumento na
atividade da ATPase miosinica, secundario ao aumento na expressao da isoforma a-MCP,
levando a uma melhora da funcdo sistolica no coracdo de ratos treinados por natacdo
(SCHAIBLE e SCHEUER, 1979). Nesta espécie, com predominio da isoforma a-MCP e alta
atividade ATPase miosinica, uma sobrecarga patolégica como coarctacdo da aorta ou
hipertensao arterial, resulta em rapida mudanca do padrao a-MCP para a isoforma B-MCP, em
questdo de apenas dois a trés dias, 0 que representa a reexpressdo de um fenotipo fetal
associado com a diminuicdo da ATPase miosinica no miocardio hipertrofiado (OLIVEIRA e
KRIEGER, 2002).

A reexpressdo do gene do ANP no ventriculo esquerdo, as alteracfes da expressao de
a-MCP ¢ B-MCP, bem como da a-actina esquelética, podem ser consideradas critérios que
podem distinguir a presenca de estimulos simplesmente troficos, que aceleram o crescimento
normal, como o treinamento fisico, de estimulos que geram hipertrofia cardiaca patoldgica
(KRIEGER, 1995). Todo este conjunto de alteracGes moleculares faz parte do quadro das
caracteristicas da hipertrofia cardiaca patoldgica, determinando as modificagdes morfoldgicas,
estruturais, bioquimicas e genéticas do miocardio hipertrofiado, como ocorre na hipertensao.
Estudos com hipertrofia cardiaca induzida por treinamento de natacdo (SCHEINOWITZ et
al., 2003) e corrida (MACHIDA et al., 2000) em animais experimentais tém mostrado uma
expressdo destes genes diferente da expressdo encontrada na hipertrofia patoldgica.
SCHEINOWITZ et al. (2003), por exemplo, encontraram uma diminuigdo na expressdo da f-
MCP no coragéo de ratos treinados com natacdo por duas semanas de treinamento, mas esta
reducdo nao foi significativa apds 6 semanas de treinamento, contrariando 0 que ocorre na
hipertrofia patoldgica, que é um aumento na expressdo deste gene. No treinamento em esteira
nao foi encontrada alteragdo na expressdo da f-MCP no coragdo de ratos Sprague-Dawley e a
hip6tese sugerida para tal resultado foi de que o estimulo simultaneo, tanto da sobrecarga
hemodindmica quanto do sistema nervoso simpatico sobre o ventriculo esquerdo dos animais
treinados, pode ter induzido elevagdes em proporgdes iguais de a-MCP e f-MCP (MACHIDA
et al., 2000).

Associacdo de EAA e treinamento fisico em estudos de laboratorio

Ha alguns anos, nosso grupo de pesquisa tem realizado experimentos em ratos de
laboratdrio associando um protocolo de treinamento fisico resistido de alta intensidade, capaz
de mimetizar situagGes que ocorrem com humanos em academias, nas quais ha muitos jovens
realizando exercicios sem respeitar seus limites fisicos e, tantas vezes, associando seus
treinamentos ao uso de doses suprafisiologicas de EAA. Assim, esse tipo de experimento tem
nos permitido complementar estudos em humanos e esclarecer muitas das divergéncias
cientificas encontradas na literatura.

Nossos estudos ajudam a entender que a nandrolona isolada ou combinada com o
treinamento fisico resistido de alta intensidade é capaz de induzir hipertrofia cardiaca
patoldgica associada com a reexpressdo de genes caracteristicos da vida fetal. Embora o
treinamento fisico de alta intensidade, isoladamente, seja capaz de promover hipertrofia
cardiaca, esta ndo ocorre acompanhada da reexpressdo de genes capazes de caracteriza-la
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como sendo hipertrofia cardiaca patoldgica. Tanno et al. (2011) demonstraram que a
nandrolona foi capaz de reduzir a expressdao de mRNA para a-MCP ventricular, tanto em
animais ndo treinados quanto naqueles submetidos a treinamento fisico resistido de alta
intensidade. Estes autores demonstraram também que este treinamento fisico foi capaz de
reduzir a expressdo de mRNA para B-MCP em animais que ndo receberam nandrolona.
Todavia, a nandrolona cancelou a redu¢do da expressdo do gene da B-MCP nos animais
submetidos ao treinamento fisico, um efeito negativo exercido pela nandrolona sobre um
efeito benéfico do treinamento fisico no miocardio hipertrofiado. Além disso, a nandrolona
promoveu significativa reexpressdo do gene da a-actina esquelética e do gene do ANP no
miocardio hipertrofiado de ratos submetidos ao treinamento fisico, demonstrando que a
associacdo de nandrolona com treinamento fisico resistido de alta intensidade foi capaz de
promover expressiva reprogramacao génica no miocardio, caracterizando a hipertrofia
cardiaca resultante como patolégica.

Quanto a hipertrofia cardiaca induzida por nandrolona, o trabalho de Tanno et al.
(2011) demonstrou, por ecodopplercardiograma, que a nandrolona foi capaz de promover
hipertrofia cardiaca concéntrica associada a disfuncdo sistélica tanto em animais treinados
quanto ndo treinados, efeito este que é capaz de reduzir o suprimento sanguineo tanto para
musculos quanto para 6rgdos vitais, seja durante o treinamento fisico ou no repouso. Além
disso, a nandrolona foi capaz de reduzir a funcdo diastolica tanto em animais treinados quanto
ndo treinados, alterando a dindmica fisiologica entre o enchimento passivo e ativo do
ventriculo esquerdo, demonstrando reducdo na complacéncia do miocéardio hipertrofiado. E
neste caso, a complacéncia reduzida foi associada ao aumento do conteudo de colageno no
ventriculo esquerdo, induzido por administracdo de doses suprafisiologicas do EAA
Decanoato de Nandrolona (TANNO et al., 2011; DO CARMO et al., 2011).

Em animais submetidos a0 mesmo tipo de treinamento fisico e tratados com as
mesmas doses do EAA Decanoato de Nandrolona, NEVES et al. (2013) demonstraram que a
nandrolona foi capaz de induzir importantes alteracfes eletrocardiograficas associadas com
aumentada expressdo génica e proteica de receptores P-adrenérgicos no atrio direito (sem
alteracOes significativas no ventriculo esquerdo) do coracdo de ratos submetidos ou ndo ao
treinamento fisico. Na eletrocardiografia, a nandrolona induziu prolongamento do intervalo
QT, independente do treinamento fisico, sugerindo que esse prolongamento possa ter sido
causado pela hipertrofia cardiaca patolégica devido a um retardo no processo de repolarizacédo
do ventriculo esquerdo. Por sua vez, 0 aumento da expressdo génica e proteica de receptores
-adrenérgicos no atrio direito, induzido pela nandrolona, ndo resultou em qualquer mudanca
na frequéncia cardiaca de repouso. Todavia, isso nao significa que o aumento de receptores [3-
adrenérgicos no atrio direito ndo possa alterar o cronotropismo cardiaco durante o treinamento
fisico. Pelo contrario, esse aumento de receptores [-adrenérgicos no atrio direito sugere
possibilidade de incremento do cronotropismo cardiaco durante o treinamento fisico, algo que
poderia também resultar em arritmia cardiaca e até morte subita. No entanto, para esta
hipotese a literatura ainda carece de explicagdes.

Os constantes relatos da literatura mostrando hipertrofia cardiaca patoldgica induzida
por abuso de EAA tém levantado hipdteses de que estes compostos possam induzir
hipertensdo arterial, 0 que poderia explicar as mudancas estruturais observadas no coracgéo, ja
que a hipertensdo tem sido a causa principal de hipertrofia cardiaca patoldgica em estudos
populacionais (MANCIA et al., 2007). Todavia, ha muitos relatos contraditorios e nem
sempre conclusivos na literatura sobre os efeitos hipertensivos dos EAA em humanos, e a
maioria destes estudos tém demonstrado que tais efeitos sdo transitorios e que ocorre
normalizagdo da pressdao arterial algum tempo apos interrupcdo do uso de EAA
(URHAUSEN; ALBERS; KINDERMANN, 2004). Sendo assim, estudos em animais de
laboratério tém sido muito utilizados para pesquisar quais mecanismos estariam envolvidos
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no processo de hipertensdo induzida por EAA em associa¢do ou ndo com o treinamento fisico
e se a hipertrofia cardiaca poderia ou ndo ser secundaria a hipertenséo induzida por EAA.

Estudo realizado por Rocha et al. (2007) demonstrou que em ratos tratados com EAA
e submetidos a treinamento de natacdo (5 vezes por semana, 60 minutos diarios, durante 10
dias) de caracteristicas aerobias, o Decanoato de Nandrolona (5mg/kg, 2 vezes por semana)
ndo cancelou a bradicardia de repouso promovida pelo treinamento fisico, bem como,
demonstrou que os valores de pressdo arterial sistolica, diastélica e média ndo foram
estatisticamente diferentes entre o0s grupos estudados. Rivera-Arce et al. (2006)
demonstraram que a infusdo de EAA no hipotalamo dorsomedial de ratas Sprague-Dawley foi
capaz de promover reducdo da pressdo arterial sistolica. Porém, outros estudos tém
demonstrado que EAA sdo capazes de promover variagdes pressoricas em diferentes
intensidades de treinamentos e dependendo do tempo de tratamento com o EAA. Bruder-
Nascimento e Cordellini (2011) demonstraram que a nandrolona foi capaz de aumentar a
pressdo arterial sistolica tanto de ratos sedentarios quanto de ratos submetidos a treinamento
fisico aerdbio (natacdo) de baixa a moderada intensidade (com animais carregando sobrecarga
de 5% do peso corporal) a partir da quinta semana de treinamento. Por sua vez, Neves et al.
(2013), empregando treinamento fisico resistido de alta intensidade por salto em agua (com
animais carregando sobrecarga que chegava a 70% do peso corporal) e com caracteristica
anaerobia, a nandrolona promoveu aumento da pressao arterial sistélica ao longo do tempo
dentro de um mesmo grupo experimental, independente do treinamento fisico, ou seja, a
nandrolona induziu aumento de presséo arterial tanto no grupo néo treinado quando no grupo
treinado na quinta semana de treinamento em relacdo a primeira e segunda semanas. Este
aumento de pressdo arterial induzido por nandrolona pode ter ocorrido porque este EAA ja foi
descrito como sendo capaz de reduzir a producdo de 6xido nitrico endotelial (CUNHA et al.,
2005), assim contribuindo com alteracgdes estruturais e funcionais que aumentam a resisténcia
vascular periférica e, como consequéncia, a pressao arterial (BEUTEL et al., 2005). Além
disso, EAA sdo capazes de desregular o balanco autonémico cardiaco (Do Carmo et al.,
2011), o que também pode contribuir para elevacdo da pressdo arterial. Entretanto, se esse
aumento da pressao arterial observado em ratos for também um aumento transitério, tal como
€ observado em varios estudos com humanos, a elevacdo da pressdo arterial estaria
contribuindo com a génese da hipertrofia cardiaca patolégica somente durante o periodo de
uso do EAA, assim sugerindo que o efeito direto do EAA sobre o coracdo possa ser a causa
principal desta hipertrofia patoldgica. Novos estudos ainda precisam ser realizados para que
possamos melhor entender o comportamento da pressdo arterial durante o uso de EAA e para
que seja elucidada qual a parcela de participacdo deste aumento de pressdo na génese da
hipertrofia cardiaca patologica.

A Tabela 1 resume os principais efeitos cardiovasculares da associacdo de Decanoato
de Nandrolona com treinamento fisico resistido em ratos de laboratorio.
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Tabela 1. Sintese dos principais efeitos cardiovasculares induzidos por Decanoato de
Nandrolona em ratos, submetidos ou ndo ao treinamento fisico resistido de alta
intensidade.

Hipertrofia cardiaca fisiol6gica
Hipertrofia cardiaca patolégica
a-miosina de cadeia pesada ventricular
B-miosina de cadeia pesada ventricular
a-actina esquelética

Peptideo Natriurético Atrial

Funcéo cardiaca sistdlica

Funcéo Cardiaca diastdlica
Complacéncia cardiaca

Colageno ventricular (fibrose)
Intervalo QT

Receptores B-adrenérgicos (AD)
Pressdo arterial sistolica

Pressdo arterial diastdlica

Oxido nitrico endotelial

+, indica presenca de hipertrofia cardiaca fisiologica ou patoldgica;

Treinamento

Nandrolona Treinamento + Nandrolona

— > > > > — —

— > > 5 > — — > > — — +

—, indica auséncia de

efeito; T ou !, indicam aumento ou diminuicdo, respectivamente; Intervalo QT, tempo
percorrido pelo estimulo elétrico cardiaco desde o inicio do complexo QRS ao final da onda T

no eletrocardiograma; AD, atrio direito.
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CONCLUSAO

Este trabalho revisou e discutiu efeitos estruturais, funcionais e moleculares do uso -
isolado ou em associacdo com o treinamento fisico resistido de alta intensidade - do esteroide
anabdlico androgénico Decanoato de Nandrolona sobre o sistema cardiovascular. Foi
discutido que a nandrolona, associada ou ndo com o treinamento fisico, é capaz de causar
hipertrofia cardiaca associada com a reexpressao de genes caracteristicos da vida fetal, os
quais sdo considerados marcadores de hipertrofia cardiaca patologica. Ainda, foi discutido que
a nandrolona, associada ou ndo ao treinamento fisico, é capaz de causar elevacdo da pressédo
arterial sistdlica dependendo do tempo de tratamento. Foi discutido também que a nandrolona
é capaz de promover prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma e aumentar a
expressdo de receptores P-adrenérgicos no atrio direito de ratos, treinados ou ndo. Deste
modo, esta revisdo discutiu os efeitos colaterais do uso de EAA sobre o sistema
cardiovascular, um trabalho que é importante e fundamental para que jovens entendam os
riscos para a satde do uso e abuso de EAA. Além disso, considerando que no Brasil o uso de
EAA tem aumentado vertiginosamente nos Gltimos dez anos, sendo que quase dobrou o
numero de estudantes de educacédo fisica que usam tais substancias entre os anos de 2007 e
2013 (ABRAHIN; SOUZA; SANTOS, 2014), esta revisdo torna-se ainda mais relevante
porque pode influenciar a decisdo de jovens quanto ao uso desnhecessario de esteroides
anabolicos androgénicos, principalmente aqueles que sdo usuérios e desconhecem 0s graves
efeitos colaterais que tais substancias sdo capazes de causar no sistema cardiovascular.

Esta revisdo abre perspectivas para que novos grupos de pesquisa brasileiros possam
também realizar experimentos que ajudem a elucidar outros mecanismos associados as
alteracbes da fisiologia cardiovascular induzidas pelo uso abusivo de EAA. Além disso,
devera ajudar estudantes e professores de Educacdo Fisica na compreensao da patofisiologia
do sistema cardiovascular.
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