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Os esteroides anabodlicos androgénicos (EAA)
sdo derivados sintéticos da testosterona que
ha muito tempo vem sendo discutidos na area
cientifica. O uso sem fins terapéuticos vem
expandindo em meio a populacdo jovem, que
utiliza superdoses a fim de aprimorar o
desempenho atlético, gerando assim um
problema de satde publica. Deste modo, é
imprescindivel investigar as alteragcdes
metabdlicas  relacionadas ao  consumo
exacerbado. O objetivo do estudo foi analisar
os efeitos adversos causados pelo Decanoato
de Nandrolona na estrutura histoldgica e
funcdo hepdtica e renal de ratos machos da
linhagem Wistar. Vinte ratos adultos foram
divididos em dois grupos: tratamento (5
mg/kg de Decanoato de Nandrolona) e
controle (5 mg/kg de Oleo de Amendoim), e
receberam  as  substdncias  por  via

intramuscular duas vezes por semana, durante
oito semanas consecutivas. Realizou-se
andlise histopatoldgica do figado e rins e
dosagens bioquimicas de aspartato
aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), creatinina e ureia.
Os resultados demonstraram alteragdes na
estrutura hepdtica, caracterizadas por uma
intensa congestdo vascular sinusoidal e
central, além de &4reas hemorrdgicas intra e
extra glomerulares no parénquima do cortex
renal. Os parametros bioquimicos ALT,
creatinina e ureia, nio apresentaram diferenca
significativa entre os grupos experimentais,
apenas na dosagem de AST que observou-se
uma reducdo significativa nos niveis séricos.
Os dados obtidos evidenciam que o uso de
Decanoato de Nandrolona promove alteragoes
na morfologia do figado e rins.
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ABSTRACT

Anabolic androgenic steroids (AAS) are
synthetic derivatives of testosterone that have
long been discussed in the scientific field.
Non-therapeutic use has been expanding
among young people, in which use overdoses
to improve athletic performance, thus
generating a public health problem.
Therefore, it is indispensable to investigate
metabolic changes related to exacerbated
consumption. The objective of this study was
to analyze the adverse effects caused by
Nandrolone Decanoate on histological
structure and function in hepatic and renal of
male Wistar rats. Twenty adult male Wistar
rats were divided into two groups: treatment
(5 mg/kg of Nandrolone Decanoate) and
control (5 mg/kg of Peanut Oil), which were
given intramuscularly twice weekly during

eight consecutive weeks. Were performed
histopathological analysis of the liver and
kidneys and biochemical measurements of
aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), creatinine and urea.
The results showed alterations in the hepatic
structure, characterized by intense sinusoidal
and central vascular congestion, as well as
intra and extraglomerular hemorrhagic areas
in the renal cortex parenchyma. The
biochemical parameters ALT, creatinine and
urea, didn't present significant difference
between the experimental groups, only in the
dosage of AST that was observed a significant
reduction in serum levels. The data obtained,
evidenced that the use of Nandrolone
Decanoate  promotes changes in the
morphology of the Iliver and kidneys.
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1. INTRODUCAO

Os Esteroides Anabdlicos Androgénicos (EAA), sdo derivados sintéticos da testosterona que
foram desenvolvidos com o objetivo de minimizar seus efeitos androgénicos e potencializar suas
propriedades anabdlicas (PEDROSO, 2014). O Decanoato de Nandrolona se configura como um
dos EAA mais procurados no mundo (KUTSCHER; LUND; PERRY, 2002), j4 que a enzima 5a-
redutase é responsdvel por converter a nandrolona na sua forma ativa e posteriormente originar um
metabodlito com baixa afinidade pelo receptor androgénico, assim, a nandrolona age mutuamente
com 0s receptores presentes no tecido muscular produzindo respostas anabdlicas mais satisfatorias
(SILVA; DANIELSKI; CZEPIELEWSKI, 2002).

Dentre os efeitos toxicos a saide humana, pode-se destacar a hepatotoxicidade, que é
decorrente da biotransformacdo dos EAA levando a alteracOes patoldgicas graves, como colestase
progressiva, ictericia e peliose hepatica. Além disso, o consumo prolongado destas substancias esta
relacionado com o desenvolvimento de tumores hepaticos devido aos distirbios hormonais, nos
quais refletem no metabolismo intracelular. Em relacdo as complica¢des hepaticas mais relatadas,
estdo a hipertrofia, hiperplasia, lesdes nos hepatdcitos e discreta elevacdo nos niveis séricos de
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) (VIEIRA, 2003).

Também foi descrito por Luchi et al. (2015), que estas substancias induzem o depdsito de
célcio nos rins (nefrocalcinose) e formacao de célculos renais. Além destas complicacgdes, ha relatos
de faléncia renal aguda, alteragdes tubulares e necrose tubular secunddria a colestase, também
causada por EAA (YOSHIDA et al., 1994).

Com a finalidade de aprofundar os estudos nesta temdtica e elucidar a acdo do esteroide
anabdlico nas fungdes hepatica e renal, o objetivo do estudo foi investigar os efeitos adversos que o
Decanoato de Nandrolona pode causar na morfologia e funcao do tecido hepdtico e renal de ratos
machos da linhagem Wistar.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho tratou-se de uma pesquisa de natureza bdsica, com procedimento
exploratdrio, experimental e de abordagem quantitativa. A pesquisa foi submetida a andlise e
aprovada pelo Comité de Etica em pesquisa e experimentacdo animal (CEPan), do Centro
Universitdrio Bardo de Maud, conforme o protocolo n° 282/17.

Foram utilizados 20 ratos Wistar machos com idade aproximada de 60 dias e pesando
inicialmente 200 gramas. Os machos foram alojados em gaiolas individuais de polipropileno
contendo cama de maravalha, grade superior e mantidos em ambiente controlado, com temperatura
de 21 a 24°C, recebendo 4gua e racdo propria suficiente para suprir a demanda energética durante
todo o periodo experimental.

O estudo teve duracdo de 56 dias e os animais foram divididos em 2 grupos, contendo 10
ratos cada: grupo de tratamento (5Smg/kg de Decanoato de Nandrolona diluido em 0,4 mL de dleo
de amendoim) e grupo controle (Smg/kg de 6leo de amendoim). As aplicacdes foram realizadas por
via intramuscular, 2 vezes na semana, sempre as segundas e quintas-feiras, entre as 11h00 e 11h30.
As doses foram calculadas antes de toda aplicacdo, a partir do peso do animal e volume pré-
determinado de 0,125mL.

A escolha de S5Smg/kg de Decanoato de Nandrolona foi baseada nos estudos de Cardoso
(2008) e Vieira et al. (2008), sendo considerada dose intermedidria (VIEIRA et al., 2008). Segundo
Norton, Trifunovic e Woodiwiss (2000), essa dose € equivalente as que normalmente sdo utilizadas
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em academias de gindstica.

No final do experimento os animais foram eutanasiados com dose letal dos anestésicos
cloridrato de ketamina (100mg/kg), cloridrato de xilazina (6mg/kg) e tiopenthal sédico (40mg/kg).

Ap6s o sacrificio foi coletado 10mL de sangue pelo método de pungdo cardiaca, no qual foi
destinado para as dosagens bioquimicas de AST, ALT, creatinina e ureia.

Nas andlises bioquimicas, foram utilizados kits comerciais Dialab® para as dosagens de
AST, ALT, creatinina e ureia pelo método de espectrofotometria. Segundo Chaves (2005), é
importante um planejamento estatistico para maior confirmacdo das hipdteses, portanto, as
dosagens desta pesquisa foram realizadas em triplicatas e para cada varidvel, foram calculados a
média e o erro-padrdo. Os grupos foram comparados por meio do teste paramétrico t-Student
bilateral ndo-pareado (para as varidveis ALT, AST e ureia) e do teste ndo paramétrico Mann-
Whitney (para a varidvel creatinina). O nivel de significancia adotado foi p <0,05.

Na laparotomia exploratéria foram coletados o figado e rins para avaliagdes
histopatoldgicas, os quais foram fixados em formaldeido a 10% no tempo minimo de 48 horas e em
seguida foram submetidos ao procedimento histolégico, obtendo-se sec¢des 06 micrometros de
espessura, coradas com hematoxilina-eosina (HE). Apds o processamento do material, as 1aminas
foram analisadas no microscépio Nikon Eclipse E100° e as fotomicrografias obtidas em
fotomicroscépio HD Lite 1080P°.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1  Avaliacio fisiopatolégica do figado

Na anélise histopatoldgica do figado do grupo controle (Figura 1A), observou-se que o
parénquima hepatico apresentou aspectos lobulares preservados, assim como a veia central e os
corddes de hepatdcitos.

Ja nos animais do grupo tratado (Figura 1B), verificou-se dreas pouco preservadas, além de
uma intensa congestdo vascular sinusoidal e central, concordando com o estudo de Vieira (2003),
que também demonstrou um aumento de canaliculos e grandes vasos congestos por hemécias,
causados pela dose intermedidria, sendo que o aumento da dose pode levar a um quadro de
colestase intra-hepdtica pura.

O aumento do volume do figado, devido a hiperplasia dos hepatécitos (KARBALAY-
DOUST; NOORAFSHAN, 2009), dilatacdes nas veias centrais dos l6bulos e congestao parcial na
cépsula fibrosa perivascular (TAKAHASHI; TATSUGI; KOHNO, 2004), também se configuram
como alteragdes morfoldgicas resultantes do uso de Decanoato de Nandrolona.
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Figura 1- Fotomicrografias do figado dos grupos experimentais. Figura A: grupo controle, com
parénquima hepdtico normal e apresentando veia central preservada (seta branca). Figura B: grupo
tratado apresentando uma intensa congestao vascular sinusoidal e central (seta preta). Aumento
100X.

Em relagdo aos niveis séricos de ALT, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
(Figura 2), mostrando que os dados estdo de acordo com estes referenciais bibliograficos, onde ndo
ha relatos de elevacdo nesta dosagem enzimdtica (FRANKENFELD et al., 2014; FARIA et al.,
2012; KALININE, 2011; VIEIRA, 2003; GAYOTTO e ALVES, 2001).

Ja nos niveis séricos de AST houve diminui¢do (Figura 3), demostrando uma diferenca
significativa entre o grupo tratado e controle (p= 0,0002), o que diverge do estudo de Alén (1985),
que descreveu um aumento significativo de AST no grupo que recebeu esteroides, porém ele sugere
que esta elevacdo seja de origem muscular e ndo hepdtica, devido ao treino excessivo que os
participantes realizavam.

Comparando com os resultados de Samieinasab et al. (2015), o Decanoato de Nandrolona
também causou a redugdo nos niveis de AST, mas houve aumento nos niveis de ALT.

Em contradi¢do com os dados do presente estudo, Venancio et al. (2010), constataram
aumento significativo nas concentracdes dessas enzimas entre os grupos estudados. O que também
foi observado por VIEIRA et al. (2008) que relatam um aumento dose-dependente nos niveis
séricos de ALT, AST e fosfatase alcalina em ratos, apds a administracdo de Decanoato de
Nandrolona. Além disso, sugeriram que doses supra-fisioldgicas do esteroide sdo potencialmente
deletérias ao figado, induzindo um quadro clinico de fibrose.

Nao foi possivel estabelecer os motivos pelos quais o Decanoato de Nandrolona causou
tanto reducdo, como aumento nos niveis de AST nos diversos estudos. Porém, foi possivel observar
que o esteroide possui uma ac¢do negativa sobre as enzimas hepéticas.

A maioria dos efeitos colaterais relacionados ao uso abusivo de esteroides sintéticos estd
relacionada ao sistema hepatico, devido a sua fun¢do de metabolizacdo, estes efeitos podem evoluir
desde pequenos disturbios até o cancer (YOSHIDA et al., 1994).

A determinacdo dos niveis das transaminases séricas € geralmente considerada de grande
valor para detectar efeitos toxicos no figado. No entanto, a interpretagdo deve ser feita usando duas
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ou mais enzimas (VIEIRA et al., 2008). Portanto, baseando-se somente nos niveis séricos das
enzimas, ndo € conclusivo o quadro de hepatotoxicidade, porém quando correlacionamos os
parametros bioquimicos do presente estudo, com a andlise histopatoldgica, sugere-se que existe um
processo inicial de lesdo tecidual, podendo levar a alteracdes patoldgicas graves, caso o tratamento
com o esteroide tivesse sido prolongado.
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Figura 2 - Média dos niveis séricos de ALT
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Figura 3 - Média dos niveis séricos de AST

3.2 Avaliacio fisiopatolégica dos rins

A funcionalidade dos rins nao foi afetada com o tratamento, visto que as dosagens séricas de
creatinina e ureia, nas quais sdo parametros responsaveis pela avaliacio do metabolismo renal, ndo
evidenciaram diferenca significativa entre os grupos experimentais (Figuras 4 e 5). Concordando
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com o estudo de Kalinine (2011), onde nao foi observado alteragdes nestes parametros.

O aumento da dosagem sérica de creatinina e ureia apds o uso de Decanoato de Nandrolona,
foi demonstrado por Tsitsimpikou et al. (2016), evidenciando um efeito na fun¢do renal. Uma
hipétese que pode ser desenvolvida a partir desses dados, € a de que a dose intermedidria usada, a
quantidade de aplicacdes e o periodo experimental do presente estudo, ndo leva a alteracdes nestes
parametros bioquimicos.
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Figura 4 - Média dos niveis séricos de creatinina
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Figura 5 - Média dos niveis séricos de ureia

A andlise histoldgica do grupo tratado (Figura 6B) demonstrou dreas hemorrdgicas intra e
extra glomerulares com acentuado bloqueio vascular intertibulos no parénquima do cértex renal,
enquanto que, nos rins do grupo controle (Figura 6A) observou-se sem alteracdes morfologicas,
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com glomérulos renais e estruturas tubulares apresentando niicleos com cromatina finamente
granular e homogénea.

A congestido vascular, também foi relatada por Tsitsimpikou et al. (2016), além disso, a
morfologia renal do grupo de animais tratado também apresentou fibrose e inflamacéo focal.

Luchi et al. (2015), propde que a nefrocalcinose é um mecanismo adicional de lesdo dos
EAA, em seu estudo de caso, a bidpsia renal mostrou diversos focos de calcificacdo, nefroesclerose
e necrose tubular, em um paciente que fazia o uso de Decanoato de Nandrolona.

Outras anormalidades na morfologia renal que ja foram relatadas devido ao consumo deste
esterdide, incluem o aumento significativo do peso dos rins e volume do cortéx e tdbulos
contorcidos proximal e distal (HOSEINI et al., 2009). Tofighi et al. (2018), também demonstra
alteracdes histolégicas, como fibrose e proliferacao de células do tecido renal.

Esses achados indicam que o Decanoato de Nandrolona induz anormalidades renais,
evidenciando os resultados morfolégicos observados no presente estudo. Em concordancia com este
fato, Tsitsimpikou et al. (2016), sugere que o uso a longo prazo, causa alteracdes tanto na estrutura,
como na func¢do renal.

Figura 6 - Fotomicrografias dos rins dos grupos experimentais. Figura A: grupo controle com
parénquima do cortex renal com aspectos normais. Figura B: grupo tratado apresentado parénquima
do coértex renal com dreas hemorrdgicas intra glomerulares (seta branca) e extra glomerulares (seta
preta). Aumento 100X.

Por meio das andlises histopatoldgicas e dados da literatura, foi possivel observar que a
congestio vascular ocorre tanto na estrutura hepética, quanto na renal, constatando assim, um efeito
caracteristico decorrente do uso de Decanoato de Nandrolona. Para explicar melhor estes
mecanismos, € necessdrio a realizacdo de estudos que investiguem outros parametros hepéticos e
renais, para se obter uma associacao mais evidente sobre esta alteracdo morfoldgica.

4. CONCLUSOES

O presente estudo pode constatar que o uso de Decanoato de Nandrolona na dose de
Smg/kg, ndo provocou aumento nos niveis séricos de ALT, creatinina e ureia, porém causou uma
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reducdo significativa nos niveis séricos de AST. Além disso, modificou consideravelmente a
morfologia do figado e rins, levando a um quadro de congestdo vascular. Isso demonstra um
eminente perigo a saide dos usudrios, uma vez que os parametros bioquimicos ndo revelaram
alteracdes hepdticas e renais, mascarando assim os efeitos do esteroide no figado e rins.

Deste modo, é importante aprofundar os estudos nessa tematica, com a finalidade de se obter
novas informacdes, ndo apenas dos parametros pesquisados, mas de todos os sistemas organicos.
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