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ABSTRACT

The indiscriminate use of Anabolic Androgenic Steroids (AAS) causes harm to several systems such as
reproductive, hepatic, skeletal muscle, endocrine, renal, cardiovascular and dermatological. Therefore, the
present study aims to investigate the effects on the morphology of the heart of sedentary rats and athletic
rats using stanozolol. For this purpose, 40 male Wistar rats, 90 days old, were used, subdivided into four
vehicle control groups (CV), control treated with stanozolol (CT), exercise vehicle (EV) and the exercise
group treated with stanozolol (ET). Stanozolol was applied at a dosage of 20 mg/kg/week for 8 weeks
intramuscularly, the training protocol consisted of swimming, five times a week, for nine consecutive
weeks. Histological slides were prepared from the animals' left ventricle and analyzes were carried out
under light microscopy. There were no histological changes in the morphology of the heart in sedentary
animals and athletes, both using stanozolol.

Keywords: Image drugs; Anabolic androgenic steroids; Cardiovascular system; Physical training.

RESUMO

O uso indiscriminado de Esteroides Androgénicos Anabolizantes (EAA) acarreta em prejuizo para diversos
sistemas como reprodutivo, hepatico, musculo esquelético, endécrino, renal, cardiovascular e
dermatologico. Com isso o presente estudo tem por objetivo investigar os efeitos sobre a morfologia do
coracdo de ratos sedentarios e ratos atletas usuérios de estanozolol. para isso foram utilizados 40 ratos
machos da linhagem Wistar, com 90 dias de idade, subdivididos em quatro grupos controle veiculo (CV),
controle tratados com estanozolol (CT), exercicio veiculo (EV) e o grupo exercicio tratado com estanozolol
(ET). O estanozolol foi aplicado na dosagem de 20 mg/kg/semana durante 8 semanas por via intramuscular,
o protocolo de treinamento consistiu na préatica de natacdo, cinco vezes por semana, durante nove semanas
consecutivas. Laminas histologicas foram confeccionadas do ventriculo esquerdo dos animais e analises
feitas sob microscopia de luz. Ndo houveram alteragdes histoldgicas na morfologia do coragcdo em animais
sedentarios e atletas, ambos usudrios de estanozolol.

Palavras-chave: Drogas de imagem; Esteroides androgénicos anabolizantes; Sistema cardiovascular;
Treinamento fisico.
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INTRODUCAO

Os Esteroides Androgénicos Anabolizantes (EAA) sdo substancias sintéticas
formadas a partir da testosterona e seus derivados, possuindo propriedades anabdlicas que
causam crescimento muscular e perda de gordura, juntamente com propriedades
androgénicas que causam o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias
masculinas (Kanayama; Pope Jr. 2017). Esses efeitos sdo decorrentes da capacidade de
ligacdo dos EAA a receptores andrdgenos, o que resulta na formagdo de um complexo
receptor. Este, apds se ligar ao &cido desoxirribonucleico (DNA), desencadeia a
transcricdo e a expressao de genes, resultando em aumento da sintese proteica e inibicdo
da degradacédo das mesmas (Freitas et al., 2021).

Desde a década de 1940, essas drogas tém sido usadas na reabilitacdo de
queimaduras, traumas e cirurgias. Posteriormente, os EAA passaram a ser utilizados no
tratamento de doencas associadas a quadros de hipogonadismo e deficiéncia do
metabolismo proteico. Eles desempenham um papel importante no tratamento de um
numero crescente de doencas sendo utilizados também no tratamento do cancer de mama
(Liu & Wu, 2019). Embora tenham aplicacdo na medicina, 0s EAA também séo utilizados
para fins estéticos, bem como para melhorar o desempenho dos atletas. O primeiro caso
foi divulgado em 1954, em um campeonato de levantamento de peso em Viena. Em 1975,
0s EAA entraram na lista das substancias proibidas pelo Comité Olimpico Internacional
(COI) e seu uso passou a ser considerado doping. No Brasil, os EAA passaram a ser
considerados doping na década de 80 (Sobrinho et al., 2019; Maciel et al., 2020).

O namero crescente dos usuarios de EAA vem se tornando um problema de salde
publica em diversos paises. Isso se deve, entre outros fatores, ao culto ao corpo, que é
uma das caracteristicas da sociedade atual, de forma que ha uma crescente busca pela
melhora visual da aparéncia corporal. Com isso também cresce 0 nimero de pessoas
insatisfeitas com seus corpos e que recorrem a “drogas da imagem corporal”, incluindo
0s EAA (Sena & Queiroz, 2022).

O uso indiscriminado de EAA pode desencadear diversos efeitos para 0 usuario,
pois muitos sistemas sdo afetados pelos seus efeitos adversos, como os reprodutivo,
hepatico, musculo-esquelético, enddcrino, renal, cardiovascular e dermatoloégico (Nunes
et al., 2020). Efeitos neuropsiquiatricos e comportamentais em decorréncia do abuso de
EAA também sdo conhecidos e descritos na literatura. Dentre esses sistemas, 0
cardiovascular e o hepatico merecem destaque pelo risco de morte associado (Cisneiro et
al., 2022).
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Com o aumento de usuérios de anabolizantes nos ultimos anos, os efeitos no
sistema cardiovascular vém se tornando cada vez mais preocupantes. Dentre esses efeitos
temos a fibrilagdo arterial, infartos do miocardio, trombose ventricular e embolismo
sistémico, além de desenvolvimento de cardiomiopatias, fibrilacdo atrial e faléncia aguda
do coracdo (Sobrinho et al., 2019). Embora praticantes de atividade fisica de resisténcia
de longa duracéo apresentem alteracdes morfoldgicas no coracdo em relacéo a individuos
que praticam atividades de curta duragdo ou de individuos sedentarios, isso se deve a uma
adaptacdo da funcdo cardiaca a atividade fisica intensa (Robergs & Robergs, 2002). Ja a
utilizacdo dos esteroides leva a alteraces fisiologicas e morfoldgicas do coragdo
parecidas com quadros de insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatias (Sobrinho et al.,
2019).

Um dos EAA mais comumente difundido é o estanozolol. 1sso se deve a sua facil
aplicabilidade, pois, diferente de outros EAA, ele pode ser administrado também por via
oral (Ferreira et al., 2014). Além disso, este anabolizante se destaca entre 0s usuarios por
causar aumento de forca sem ganho de peso excessivo, promover aumento na
vascularizagdo muscular, ndo se converter em estrogeno, ndo causar retencao de liquido
em excesso, além de auxiliar na perda de gordura preservando a massa muscular (Lima
et al., 2020). Na literatura, as evidéncias de efeitos colaterais provocados pelo estanozolol
a saude sdo escassas. Entretanto é sabido que seu uso esta associado a hepatotoxicidade,
aumento da pressdo arterial e alteracGes estruturais no coracdo (Mayrink et al., 2010;
Maciel et al., 2018; Vieira et al., 2019).

O uso cronico de EAA pode resultar em diferentes padrdes de alteracdes
patoldgicas, que dependem do tipo, dose, frequéncia e modo de uso. Com isso 0 presente
estudo tem por objetivo investigar os efeitos morfoldgicos sobre o coracdo de ratos

sedentarios e ratos atletas usuarios de estanozolol.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo foram utilizados 40 ratos machos da linhagem Wistar, com 90 dias
de idade. Os animais foram provenientes do biotério de criacdo e experimentacdo do
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal (UFRPE), sendo mantidos em gaiolas
de policarbonato (41x34x16cm), forradas com maravalha de pinus e trocadas 3 vezes por
semana, em ambiente sob controle de temperatura mantida em 22°C + 2°C, expostos a
fotoperiodo de 12 horas de luz (400 Lux) por 12 horas de escuriddo, com livre acesso a

agua e alimentagdo. Os protocolos experimentais foram previamente submetidos a
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apreciacdo do Comité de Etica de Uso Animal (CEUA/UFRPE), tendo sido aprovado
com a Licenca 98/2019.

Os espécimes coletados pertencem a animais de quatro grupos distintos,
previamente distribuidos e, cada grupo formado por 10 animais Grupo CV - ratos
controles tratados com veiculo; Grupo CT - ratos controles tratados com estanozolol;
Grupo EV - ratos treinados com natagdo tratados com veiculo e Grupo ET - ratos
treinados com natagdo tratados com estanozolol. O tratamento consistiu na administragao
de estanozolol durante 8 semanas na dosagem de 20 mg/kg/semana por via intramuscular,
aos grupos que nao houve aplicacdo do estanozolol, foram tratados com solucdo salina
(Clark et al., 1998; Beutel, Bergamaschi & Campos, 2005).

O protocolo de treinamento foi adaptado de Anaruma et al. (2009) e consistiu na
pratica de natacdo, cinco vezes por semana, durante nove semanas consecutivas. Na
primeira semana 0s animais passaram por um periodo de adaptacdo com 20 minutos
diarios de natagdo sem sobrecarga. Apds esse periodo, passaram a utilizar uma sobrecarga
equivalente a 5% de seus respectivos pesos corporais que foi implementada através de
uma fita elastica enlacada ao tronco. O tempo de treinamento foi aumentado em cinco
minutos por semana, de forma que na ultima semana o tempo de treinamento foi de 60
minutos.

Os animais foram eutanasiados com pentobarbital 30 sédico 3% na dose de
150mg/Kg e cloreto de potassio intracardiaco (100mg/Kg). Os coracdes foram obtidos
dos animais recém eutanasiados, e posteriormente os 6rgdos foram utilizados para a
confeccdo das laminas histologicas do ventriculo esquerdo dos animais. O material
coletado foi fixado em formol a 10% e, apds desidratacdo em série alcodlica crescente e
diafanizacdo em xilol, foi feita a inclusdo em parafina. Dos blocos de parafina foram
obtidas seccOes de Sum, que foram coradas em hematoxilina e eosina (HE) (Santos et al.,
2021). As analises histologicas foram feitas sob microscopia de luz (Olympus BX-50),
com ocular micrométrica 32 Olympus 10x, acoplada em objetiva de 4x com o auxilio do

programa para analise de imagens Motic Images Plus 2. ML.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 1 podem ser observados cortes histologicos do ventriculo esquerdo de
todos os grupos de animais estudados. Pode-se observar que a histologia cardiaca se
apresentou normal, ndcleos com espessura e tamanho adequados, além de terem sua
arquitetura preservada. Esses resultados diferem da literatura encontrada onde em estudo
realizado por Hassan & Kamal (2013), no qual os animais usuarios de esteroides
apresentaram hipertrofia dos cardiomidcitos, sendo uma das anormalidades mais comuns
entre usuérios de esteroides anabolizantes androgénicos (Montisci et al., 2012).
Entretanto, esses efeitos dependem do tempo de uso do esteroide, dose, modo de uso e do

tipo de esteroide utilizado (Nunes et al., 2020).

Figura 1 — Fotomicrografia do coracdo de ratos dos grupos controle veiculo (A e B), controle
tratados (C e D), exercicio veiculo (E e F) e o grupo tratado e exercicio (G e H). Aumento de
40X.

Fonte: autores, 2024.

A interpretacdo de dados experimentais com a utilizacdo de EAA em modelos
animais como ratos apresenta dificuldades devido aos inUmeros fatores, como sexo, idade
dos animais, duracdo do tratamento, dosagens, tipo, escopo e tempo do exercicio
utilizado. Apesar disso, € importante considerar os efeitos mais relatados para o uso
indiscriminado de esteroides, que levam a graves consequéncias deletérias para o sistema
cardiovascular como aterosclerose, hipertensdo, remodelagdo cardiaca, arritmias e até
morte stbita (Nunes et al., 2020; Andrade et al., 2022).

O estresse oxidativo, a apoptose e a alteracdo da sintese proteica sdo mecanismos
comuns envolvidos nos danos relacionados aos EAA. Apesar da elevada morbidade e
mortalidade, as consequéncias cardiacas e metabolicas do abuso de AAS ainda ndo sdo
totalmente claras (Albano et al., 2021). Entre essas consequéncias, a hipertrofia cardiaca
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induzida por EAA é resultante do aumento na deposicdo paralela de sarcémeros, o que
leva & hipertrofia concéntrica. Além disso, estudos ja relacionaram os esteroides com o
aumento do colageno no miocéardio, o pode afetar sua estrutura, contribuindo para o
quadro de hipertrofia cardiaca. O coladgeno excessivo é capaz de induzir mudangas
eletrofisiol6gicas no miocéardio, com anormal propagacdo da onda de excitagdo,
facilitando a taquicardia. Associado a outros fatores, essa resposta celular pode explicar
as repetidas ocorréncias de morte subita em usuarios de EAA (Beutel et al., 2005; Carmo
et al., 2012; Nunes et al., 2020; Andrade et al., 2022).

Como citado anteriormente, o uso de esteroides anabolizantes vem apresentando
aumento progressivo sem diretrizes seguras referentes aos regimes ou a ciclagem. O ciclo
é o periodo durante o qual se tem 0 uso de uma ou varias combinacdes desses esteroides,
normalmente variando de 8 a 20 semanas. Os atletas frequentemente recorrem ao
"empilhamento”, que envolve a administracdo simultanea de varios tipos diferentes de
EAA em doses semanais variaveis e em quantidades substanciais. Tais regimes sdo
adotados com base nas crencas e percepcdes do atleta, do treinador ou em informacoes
obtidas em meios digitais gratuitos e de facil acesso, muitas vezes carecendo de
embasamento cientifico (Reyes-Vallejo, 2020).

O uso de EAA é uma ameaca a saude publica. Embora o uso entre atletas de elite
tenha sido o mais debatido, eles claramente ndo sdo usados apenas para melhorar o
desempenho nos esportes e vem sendo cada vez mais utilizados por individuos jovens
para melhora da aparéncia. No século XXI, o uso de EAA continuou a se difundir
amplamente entre os homens em todo o mundo, especialmente nos paises nérdicos, nos
Estados Unidos, nos paises da Comunidade Britanica e no Brasil, além de outros paises
ocidentais (Kanayama et al., 2020). Tendo isso em perspectiva, a informacdo e a
educacdo sdo ferramentas fundamentais para a prevencdo do uso indevido de EAA.
Embora o uso de EAA pareca aumentar o risco de morte prematura em varias categorias
de pacientes, sdo urgentemente necessarias mais pesquisas sobre este problema e

divulgacéo sobre os perigos da utilizacdo abusiva dos mesmos.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Este estudo ndo identificou alteragGes histoldgicas na morfologia do coragdo de
ratos apos a administracdo de estanozolol por 8 semanas consecutivas, com uma dose de
20 mg/kg/semana, tanto em animais sedentarios quanto aqueles submetidos a pratica de
exercicio fisico. Para compreender melhor os efeitos do estanozolol sobre a morfologia
cardiaca, sdo necessarios mais estudos com diferentes dosagens e periodos de

administracao.
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