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RESUMO

O objetivo deste estudo, foi analisar os efeitos de 0,1 mg/Kg do esteréide anabdlico
decanoato de nandrolona associado a ovariectomia e ao treinamento de for¢ca agudo, em ratas
Wistar sobre a responsividade pancredtica e tecidual a insulina. Para isso 50 ratas foram
divididas em 10 grupos experimentais: controle (C), ovariectomizado (OVX), controle +
nandrolona (CN), controle treinado (TC) ovariectomizadas + nandrolona (OVXN), treinado
(T), treinado + nandrolona (TN), ovariectomizado treinado (OVXT), ovariectomizada
treinada + nandrolona (OVXTN), treinado ovariectomizado + propilenoglicol (OVXTSh). Os
animais foram submetidos a retirada bilateral dos ovérios e posteriormente teve inicio o
tratamento (Decanoato de nandrolona 0,1 mg) e ou treinamento de for¢a. Os animais foram
adaptados ao exercicio que consistia de subida em escada. Trés dias seguintes a adaptacdo
(dois dias de descanso e no terceiro dia treinamento novamente), 0s grupos experimentais
comegaram um regimento de exercicio de forca progressiva de alta intensidade. A primeira
sessdo de treinamento consistia em escalar de 4 a 8 subidas enquanto carregavam
progressivamente cargas mais pesadas. A escalada inicial consistia em carregar 75% do peso
do corpo do animal. Apds completar o carregamento desta carga com sucesso, um peso
adicional de 30 gramas era adicionado ao aparato. Este procedimento era sucessivamente
repetido até que a carga alcancasse um peso que nao permitia que o rato conseguisse escalar.
Para as varidveis analisadas, que apresentaram distribui¢do normal e homocedasticidade, foi
utilizado a Anova e teste F sendo que, quando a diferenca apresentada era significante,
aplicou-se o teste de Tukey HSD para as comparagcdes miltiplas. Em todos os célculos foi
fixado um nivel critico de 5% (p<0,05). Os resultados demonstram que os grupos treinados
associados ao decanoato de nandrolona ou ao propilenoglicol, apresentaram maior acao
insulinica em relagdo ao controle e ao treinado-controle. A responsividade tecidual do grupo
treinado, tratado com decanoato de nandrolona e ovariectomizado, foi menor pela acdo da
droga, do treinamento e da auséncia dos hormdnios ovarianos. Quatro aplicacdes em dias
alternados de esteréide anabolizante demonstraram uma maior acdo da insulina em relagdo ao
grupo nao tratado com a substincia, além de proporcionar uma maior resposta pancredtica a
sobrecarga de glicose. Ja a sensibilidade periférica a insulina foi menor apenas nos animais
treinados associados ao esterdide anabdlico em relagdo ao controle e ao controle associado ao
decanoato de nandrolona. Portanto, a ovariectomia e o protocolo de exercicio de curta
duracdo, ndo alteram a homeostasia glicémica, porém o DN modifica a secrecdo e acgdo
insulinica.

Palavras-chave: Decanoato de Nandrolona, Ovariectomia, Treinamento de For¢a, Resposta
Glicémica.
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ABSTRACT

The aim of this study, was analyse the effects of 0,1 mg/Kg of anabolic steroid nandrolone
deaconate, in association with ovariectomy and acute resistance training in Wistar female rats,
on tissue pancreatic response to insulin. 50 female rats were divided into 10 experimental
groups: control (C), ovariectomized (OVX), control + nandrolone (CN), control treined (TC)
ovariectomized + nandrolone (OVXN), trained (T), trained + nandrolone (TN),
ovariectomized training (OVXT), ovariectomized trained + nandrolone (OVXTN), trained
ovariectomized + propilenol (OVXTSh). After division, some animals were submitted to
bilateral remove of ovaries and than started the droug treatment (0,1 mg of nandrolonale
Decanoate) and\or resistance training. The animals were adaptated with to exercise wich
consisted of stair climbing. 3 days after adaptation (2 resting days and the third day training
again), the experimental groups started the high intensity progressive resistance training. The
first training session consisted of 4 to 8 stair climbs carrying more heavy progressive loads.
The initial climb consisted in carrying 75% of the animal body weight. After completing this
step with sucess, a addictional 30 grams load was added to the aparattus. This proceding was
repeated until the load reached a load that wouldn’t allow the rat to climb. For the analyzed
variable, that had presented normal distribution and homocedasticidy, the Anova was used
and has tested F being that, when the presented difference was significant, the test of Tukey
HSD for the multiple comparisons was applied. In all the calculations were fixed a critical
level of 5% (p<0,05). The results demonstrate that the trained groups associates to the
nandrolone decanoato or propilenoglicol, had presented greater insulin action in relation to the
control and the trained-control. The tecidual responsivity of the trained group, treated with
nandrolone decanoato and ovariectomized, was lesser for the action of the drug, the training
and the absence of ovarianos hormones. Four applications in alternating days of steroid
anabolic demonstrated a bigger action of the insulin in relation to the group not dealt with the
substance, besides providing a bigger pancreatic reply to the glucose overload. Already
peripheral sensitivity to the insulin was lesser only in the trained animals associates to the
steroid anabolic in relation to the control and the control associated with the nandrolone
decanoato.

KEY WORDS: Nandrolone decanoate, ovariectomy, resistance training, glicemic response.
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1. INTRODUCAO

Na prdtica esportiva, obter vantagens por menores que elas possam parecer, pode
significar muito. Estas vantagens podem ser adquiridas de vérias formas; por meio de
treinamentos intensivos associados a uma nutri¢do adequada e por meios ilicitos tais como o
uso de hormonios anabolizantes e/ou substincias estimulantes. Os hormodnios anabdlicos
foram desenvolvidos com finalidades terapéuticas aplicadas a diferentes patologias, porém, o
uso ilicito passou a ser desproporcional tanto no meio esportivo, quanto em praticantes de
atividades em academia. Vdrias evidéncias sugerem que os hormonios esterdides estrogeno e
progesterona participam da regulacio do metabolismo da glicose. Alteragdes no balanco
normal desses hormdnios em fémeas de rato sdo responsaveis por uma resisténcia a insulina,
além do que muitos estudos (GREEN et al., 1981; CHU et al., 1999; BECKETT et al., 2002;
LIU et al., 2004) tém reportado uma resisténcia a insulina em animais experimentais apos
ovariectomia (OVX). Os mecanismos responsdveis por essa resisténcia ainda ndo sao bem
definidos.

A ativacdo do transporte de glicose no musculo esquelético pode ser estimulada tanto
pela acdo da insulina quanto pala contracdo muscular. Os efeitos médximos da atividade
contrétil sdo adicionados aos efeitos da insulina, sugerindo que essas duas vias para ativagcao
do transporte de glicose sdo distintas. O treinamento fisico seria uma varidvel importante
estudada, pois poderia potencializar ou regular a atividade das células beta pancredticas,
adequando a resposta insulinémica a sensibilidade tecidual, como ativar transportadores para
a glicose.

O propésito deste estudo parte dessas evidéncias para investigar a acao do treinamento
de forca agudo, e a acdo do esterdide anabolizante, decanoato de nandrolona (DN), em ratas

ovariectomizadas, para tentar elucidar algumas questdes pertinentes a regulacdo glicémica .

2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Sistema Hormonal Feminino
O sistema hormonal feminino € constituido por uma seqiiéncia de hormonios que
agem em células alvo, iniciando-se no eixo hipotdlamo-hipdfise sendo que, ndo sdo de

secrecdo constante durante todo o ciclo sexual mensal feminino (FERIN, 1996).

2.1.1 Eixo hipotalamo-hipofise-gonadal

Os hormonios tréficos do hipotdlamo que regulam a secrecdo dos hormonios da
adenohipdfise s@o transportados a adenohipéfise por um arranjo especial de vasos sanguineos
conhecido como sistema porta hipofisario-hipotalamico. O sistema porta € uma regidao
especializada de circulacdo que consiste de conjuntos de capilares, diretamente conectados

por um conjunto de vasos sanguineos (PARDINI, 2001).

Neurdnios no hipotdlamo sintetizam e secretam os hormonios de liberacdo e de
inibicdo que controlam a secre¢do dos hormonios da hipéfise anterior. Esses neurdnios
originam-se em vdrias partes do hipotdlamo e distribuem suas fibras nervosas para dentro da
eminéncia média e do tuber cinereum, uma extensao de tecido hipotalamico que se alonga
para dentro da haste hipofisaria. As terminacdes destas fibras sdo diferentes da maioria das
terminacdes do sistema nervoso central porque sua funcdo ndo € transmitir sinais de um
neurOnio para outro, mas apenas secretar para os liquidos teciduais, os hormodnios

hipotalamicos de liberacao e de inibi¢ado (WILSON et al., 1998).

O sistema hormonal feminino, tal qual o masculino, é composto por trés hierarquias de
hormdémios: I) um hormodnio de liberacdo hipotalamico, o hormoénio de liberacdo das
gonadotrofinas (GnRH), anteriormente chamado de hormdnio de liberacio do hormdnio
luteinizante. IT) Os hormonios da hipéfise anterior, o hormoénio foliculo estimulante (FSH) e o
hormoénio luteinizante (LH), ambos secretados em resposta ao GnRH. III) os hormoénios
ovarianos, estrogeno e progesterona, que siao secretados pelos ovarios em respostas ao LH e

ao FSH (FERIN, 1996).

Esses hormonios sdo secretados em concentragdes diferentes durante as diferentes etapas
do ciclo mestrual. O GnRH, secretado pelo hipotdlamo, apresenta grande variacdo de sua

concentracdo, embora essa variacdo tenha intensidade bem menor durante o ciclo menstrual.
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Ele € secretado em pequenas pulsagdes uma vez a cada trés horas em média, como ocorre nos

orgdos sexuais masculinos (WARREN e CONSTANTINI, 2000).

2.1.2 Funcao dos hormonios ovarianos, estradiol e progesterona

Os dois tipos de hormonios sexuais ovarianos sao os estrogénios e as progestinas. O mais
importante dos estrogénios € o hormodnio estradiol, e a progestina mais importante € a
progesterona. Os estrogénios promovem sobre tudo a proliferacdo e o crescimento de células
especificas do corpo e sdo responsdveis pelo desenvolvimento da maioria das caracteristicas
sexuais secunddrias femininas. Por outro lado, as progestinas t€m a ver quase que
inteiramente com a preparacao final do dtero para a gravidez e das mamas para a lactacdo

(WILSON et al., 1998).

Os estrogenos normalmente encontrados na espécie humana sdo: 178 — estradiol (E2),
estrona (E1) e estriol (E3). O estriol, produto metabdlico do 178 — estradiol, em condicdes
normais € secretado em pequenas quantidades, aumentando durante a gravidez, quando ndo é
secretado pela placenta a partir de precursores fetais. Os andrégenos encontrados no ovério

sdo: androstenodiona, testosterona e diidrotestosterona (WARREN e CONSTANTINI, 2000).

Os estrogénios podem também ser produzidos por conversao periférica em outros tecidos,
como por exemplo, o tecido adiposo. O papel do tecido adiposo como fonte de estrona é bem
evidente apds a menopausa, quando este tecido converte a androstenodiona em estrona num
ritmo aproximadamente de 15ug/dia. Durante a vida produtiva da mulher, esta fonte de
estrona € relativamente importante, chegando a ser produzidos cerca de 35-50 pg/dia deste

esterdide a partir da androstenodiona (GODSLAND, 1996).

2.1.3 Efeito dos esteroides anabodlicos no sistema hormonal feminino

Alguns estudos (HONOUR, 1997; STRAUSS et al., 1985), revelaram a agdo e
influéncia do uso dos esterdides por mulheres atletas, que informaram vérios efeitos adversos
e anormalidades menstruais decorrentes do sistema enddcrino. Além do que o uso

indiscriminado dos esterdides por meninas adolescentes cresceu muito nos dltimos tempos

(YESALIS et al., 1997).
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Os efeitos fisiologicos dos esterdides e do desenvolvimento do eixo neuroenddcrino
estiveram em grande parte pouco estudados, e ha preocupacdo com a duragdo das alteragdes

neuroenddcrinas proporcionadas pelo uso indiscriminado de esteréides (HONOUR, 1997).

BLASBERG e CLARK. (1997), demonstraram que administragdo cronica de diversos
tipos de hormonios em diferentes doses (estanozol, 17-o metiltestosterona, metandrosterona)
em ratas adultas interrompeu o ciclo estral, ou promoveu alguma alteracio no eixo
neuroenddcrino, como diminui¢do da secrecdo hormonal e esses efeitos aparecem ser

mediados por multiplos mecanismos, sendo um desses, a retroalimentagao negativa.

Sabe-se que as fases do ciclo estral (proestro, estro, diestro e metaestro) das ratas tem
a duragdo de 4 a 6 dias sendo considerado um poliestro, assim sendo, a maturacdo do eixo
hipotdlamo-hipéfise-gonadal € influenciado primeiramente pelo primeiro estro vaginal, e

também pela administracdo de algum tipo de esteréide (BLASBERG e CLARK, 1997).

Os esterdides anabdlicos androgénicos (EAA) sdo utilizados terapeuticamente em
mulheres, usualmente em baixas doses, para disfun¢des anémicas, como agentes antitumor em

alguns casos de cancer, e no tratamento da osteoporose (ZOFKOVA et. al.,1995).

Os beneficios terapéuticos as doengas anteriormente relatadas, de baixas doses dos
esterdides contrastam com os riscos a saude associada com doses excessivas administrada por
mulheres atletas incluindo aumento do pélo facial, mudangas na voz, alargamento do clitéris

menstruacdo irregular e distirbios da libido (LUKAS, 1993).

2.2 Esteroéides anabélicos androgénicos (EAA)

O abuso dos EAA estd alcangando patamares muito altos e se tornando muito comum
0 seu uso entre os praticantes de atividades fisicas em geral. Os EAA sdo substincias
sintéticas derivadas da testosterona, que promovem sintese protéica alterando a funcdo
anabdlica do organismo (MOORANDIAN, 1987). Os EAA comecaram a ser utilizados por

atletas como principios para aumento da performance fisica na década de 50 e desde entao seu
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uso € crescente. Porém, na década de 70 as substincias anabdlicas foram banidas pelo Comité

Olimpico Internacional (KOHLER e LAMBERT., 2002).

A administracdo de esterdides anabdlicos em humanos potencializa a sintese protéica e
causa hipertrofia da musculatura esquelética. Essa potencializacdo da sintese protéica €
realcada quando os esterdides anabdlicos sdo combinados com o exercicio de forca

(TAMAKI et al., 2001).

Existem poucos estudos relacionando o uso de esterdides ao treinamento aerébio de
resisténcia. Varios sdo os mecanismos sugeridos dos efeitos ergogénicos da administracdo dos
esterdides anabdlicos e o treinamento anaerébio. Um dos possiveis efeitos é a melhora da
sintese protéica nos musculos esqueléticos (TAMAKI et al., 2001; REGOZKIN, 1979),
sugere-se ainda ha um efeito anti-catabdlico em altas concentracdes circulantes, contrapondo
a acdo dos corticosterdides (HICKSON et al., 1990). Outra possibilidade ainda € acdo do
esteroide no sistema nervoso central, elevando a atividade do sistema nervoso auténomo
adrenérgicos e serotoninérgicos no hipotdlamo, aumentando agressividade, permitindo assim

os individuos treinarem mais intensamente (TAMAKI et al., 2003).

Individuos com hipogonadismo e portadores do virus HIV, associados com perda de
peso, apds 12 semanas de tratamento com DN, tiveram um aumento na reten¢ao de nitrogénio
e um aumento de 0,9kg a 1,2kg/semana de massa magra comparado com o grupo placebo, na
auséncia de treinamento (STRAWFORD, 1999). Em pacientes portadores do HIV, sabe-se
que o DN causa aumento na massa muscular € no peso corporal quando utilizado
continuamente durante 16 semanas; em doses de 200mg, 400mg e 600mg nas primeiras
semanas € com uma redugdo gradual nas ultimas semanas de administragao e simultaneo

treinamento de resisténcia progressiva (SATTLER et al., 1999).

Em contrapartida, muitos estudos tém reportado o uso dos EAA no aumento da
agressao em ratos machos. LUMIA et al. (1994) relataram que uma exposicdo de 10 semanas
de propionato de testosterona (1mg, 3 vezes na semana) diminuiu a postura submissa em
relagc@o ao grupo controle.

Ja em relacdo ao comportamento sexual, CLARK e BLASBERG (1998) avaliaram o
efeito de 2 semanas de exposicdo aos EAA, em que relataram uma alteracdo na receptividade

sexual utilizando-se de estanozolol, oxinandrolona e 170 metil-testosterona.
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O mesmo efeito € descrito pelos mesmos autores em outro estudo, em que avaliaram
os efeitos de 12 semanas de tratamento com 3 doses de 6 tipos de EAA individuais na
expressdo do comportamento sexual de ratas. Observaram que existiu uma alteracdo no
comportamento do ciclo estral, porém com exce¢do do DN que apresentou baixo efeito

(CLARK et al., 2003).

Encontra-se também na literatura, porém com poucas referéncias, o efeito dos EAA
sobre a ansiedade. Esses efeitos foram primeiramente reportados por BITRAN et al (1993),
quando observaram o efeito de altas doses de proprionato de testosterona em ratos submetidos
a um protocolo de “labirinto”. Os mesmos autores relataram altera¢des no desenvolvimento
da ansiedade dos animais tratados com a droga quando observados no “open field”, porém

essas alteragdes nao afetaram os niveis de atividade dos mesmos.

Por outro lado, os efeitos adversos do uso indiscriminado dos EAA foram relatados
por muitos autores, tais como, hipertensdo, retencdo hidrica, (BAGCHUS et al., 2005),
problemas cardiovasculares, ginecomastia, acnes severas, problemas hepaticos (BEUTEL,
2005), aumento da agressividade e violéncia (BREUER, et al., 2001), ainda podendo causar
um aumento na resisténcia a insulina principalmente por reduzir a tolerancia a glicose e
eventualmente podendo aparecer os sintomas de diabetes tipo II (MOTTRAM, e GEORGE,
2000).

Os hormonios sintéticos derivados da testosterona tém sido usados, por muitos atletas,
de diferentes modalidades esportivas para melhorar a performance atlética em esportes
profissionais e também nos esportes amadores, existem pesquisas cldssicas sobre os efeitos
dos esterdides anabdlicos nos treinamentos anaerdbios (forca), mas existem poucas
publicacdes sobre a administracido das drogas em esportes aerdbios (resisténcia). No estudo de
GEORGIEVA e BOYADIJIEV (2004), os autores compararam a administracio do DN em
ratos submetidos ao treinamento aerébio submdximos em esteira rolante com grupo
experimental controle que treinava sem administracdo da droga, demonstrando que o grupo

tratado com DN melhorou em 46% a performance em relacdo o grupo somente treinado.
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O mecanismo de sinalizagd@o intracelular dos esterdides androgénicos ocorre por meio
da ativacao de receptores citoplasmaticos, cujos efeitos envolvem a ativagdo dos processos de

transcricao e transducao génica (HOLTERHUS et al., 2002).

2.2.1 Decanoato de nandrolona ou 19-nortestosterona

O decanoato de nandrolona (DN), também chamado 19-nortestosterona foi sintetizado
pela primeira vez na década de 50 (LE BIZEC, 1999 apud KOHLER 2002). A nandrolona é
uma substancia muito utilizada com intuito de promover aumento da massa muscular, ganho

de forga, e conseqiientemente melhora na performance fisica (KOHLER e LAMBERT, 2002).

A via de administracdo do DN pode ser intramuscular ou oral. E encontrado na urina
como 19-nortestosterona e seus metabolitos; 19-norandrosterona e 19-noretiocholanolona, que
podem ser detectados por um longo periodo de tempo, sendo geralmente a norandrosterona

presente em maior concentracio (ROBINSON e SNYDER-MACKLER, 2001).

O Comité Olimpico Internacional (COI) proibiu o uso dessa droga no esporte em
1976; acusando doping em concentra¢cdes maiores que 2 ng/dl de sangue, em homens e 5
ng/dl, em mulheres. O esteréide anabdlico decanoato de nandrolona (DN) vem sendo usado
extensamente como um potencializador da performance humana, nos mais distintos esportes
(KINTZ et al, 2001). Atletas relatam que a substincia aumenta a massa magra do corpo,
aumenta a forca, a agressividade e os conduzem a um menor tempo de recuperacdo entre os

treinamentos.

SCHMITT et al. (2002) sugeriram que exercicios intensos ndo aumentam a producao
endégena de precursores naturais do DN (19-norandrosterona ou 19-NA) que é excretado na
urina humana; devido a isso, os tracos encontrados na urina revelam concentracdes

baixissimas e que ndo caracterizam doping.

MCcGINNIS et al. (2002) analisaram o efeito de 3 substincias diferentes sobre a
agressividade em ratos machos adultos; Cipionato de Testosterona (CP), Decanoato de

Nandrolona (DN) e Stanozolol (ST). Com o uso do ST a agressividade dos ratos ficou abaixo
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dos niveis normais, ja com o DN a agressividade manteve-se igual a do grupo placebo e com

o CP houve um aumento significante da agressividade.

Ainda em relagdo a fatores que poderiam alterar o comportamento, existem pesquisas
dos efeitos do DN sobre a densidade dos receptores de dopamina nas dreas cerebrais de ratos
machos. Os resultados desse estudo sugerem alteragdes neuroadaptativas no circuito da
dopamina associadas com fung¢des motoras e comportamentais sendo afetadas pela

administracao dos esterdides anabdlicos (KINDLUNDH et al., 2003).

2.2.2 Metabolismo da nandrolona

Sob quaisquer circunstancias normais a DN € aromatizado ao estrogénio pelo
complexo de enzimas de aromatase (FISHMAN, 1982). Androstenediona é um precursor
direto de testosterona, ¢ também aromatizado a oestrogénio pela enzima aromatase.

(LONGCOPE et al., 1969; GANONG, 1999).

Um passo importante neste processo metabodlico € a remocao do grupo metil dos 19-
TH carbono de cada testosterona ou androstenediona. A NA difere estruturalmente da
testosterona e da androstenediona pela falta do grupo metil 19-carbono, e € adicionalmente
diferente da androstenediona pela substituicdo do grupo cetona por um grupo hidroxino 17-

carbono.

2.3 Testosterona, secrecao de insulina, regulacio glicémica e

metabolismo

H4 muitos anos se associam distirbios no metabolismo de carboidratos ao
hiperandrogenismo em mulheres (ARCHARD, 1921). A coexisténcia entre hiperinsulinemia,
resisténcia a insulina e concentracdes elevadas de androgénios circulantes estd associada

principalmente a sindrome do ovério policistico (CHANG et al., 1983; SHOUPE, 1983).

A administracdo prolongada de testosterona em fémeas de macaco, induzindo niveis
plasmdticos semelhantes aos do macho, resultou em uma diminui¢do significativa da captacdo

de glicose estimulada pela insulina (DIAMOND et al., 1989; POLDERMAN et al., 1994).
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A resisténcia a insulina mediada por androgénios pode resultar do aumento no nimero
de fibras musculares esqueléticas tipo II, menos sensiveis a insulina (HOLMANG et al.,
1992) e de uma inibicdo na atividade da enzima glicogénio sintetase muscular (RINCON et

al., 1996).

MORIMOTO et al. (2001), estudaram os efeitos da testosterona na expressao génica
da insulina e demonstraram aumento nos niveis de RNAm, tanto in vitro quanto in vivo. Os
efeitos da testosterona na expressao génica ocorrem pela ativagao de receptores intracelulares
(CATO, 1998) e a presenca de receptores para androgé€nios no pancreas ja foi determinada

(DIAZ-SANCHEZ et al., 1995).

Estudos in vitro demonstraram que a testosterona aumenta a secre¢ao de insulina e o
conteddo de insulina em ilhotas cultivadas na presenga do hormoénio (FANG et al., 1995;

MORIMOTO et al., 2001) e outros que nao observaram esse efeito (NIELSEN et al, 1994).

Dentro de um perfil metabdlico, a musculatura esquelética utiliza preferencialmente a
glicose como substrato energético. Cabe ressaltar que a captacdo muscular de glicose é
modulada pelo sistema enddcrino, uma vez que, a insulina promove a translocacdo de
transportadores de glicose tipo 4 (GLUT4) de reservatdrios citosélicos para a membrana,
elevando a captacdo de glicose a qual pode ser oxidada ou direcionada para formacdo deste
reservatorio energético (HENRIKSEN et al., 1990; BELL et al., 1990; RICHARSON et al.,
1991). Por outro lado, tem sido demonstrado que os sistemas musculares de captagdo de
glicose sdo regulados pela insulina, pela atividade metabdlica tecidual ou ainda pela atividade

contratil (De FRONZO, 1988; KLIP & PAQUET, 1990).

Estudos realizados na década de 90 demonstraram que aproximadamente de 70 a 85 %
da glicose que € captada em repouso fica reservada na forma de glicogénio (KELEY et al.,
1990). O conteudo de glicogénio na musculatura esquelética estd relacionado diretamente a
capacidade aerdbia ou a capacidade de “endurance” do organismo, de forma que as alteracdes
no perfil enzimatico, das mitocondrias e das reservas glicogénicas sdo os responsaveis pela
eficiéncia muscular, assim como a deple¢ao das reservas e glicogénio é o evento marcador do

estado de exaustao (TAYLOR et al., 1972).

KLIP & PAQUET (1990), propuseram que a captacao de glicose estimulada pela

elevacdo no padrdo contratil das fibras varia dependendo do tipo de musculo ou do status
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metabdlico vigente. Provavelmente existe variacdo interespécie, onde os miusculos de
humanos diferenciam-se por ser mais sensivel a insulina (ANDERSEN et al.,, 1993;

SARABIA et al., 1992).

2.4 Efeitos da ovariectomia no metabolismo

A ovariectomia (OVX) tem sido proposta objetivando significante reducdo da
producdo endégena dos hormdnios anabdlicos femininos (RINCON et al., 1996). Além disso,
os hormdnios anabdlicos femininos também participam da regulacdo do metabolismo da
glicose e conseqiientemente representam uma forma de controle da resposta pancredtica e

entrada de glicose nos tecidos periféricos (BECKETT et al, 2002).

Muitos estudos tém demonstrado o efeito da ovariectomia no metabolismo 4sseo,
justamente pela deplecio dos hormoénios ovarianos, que possuem grande influéncia na

ativacdo e controle das células 6sseas (CHIEN et al., 2000).

Em linhas gerais a OVX diminui a massa e densidade dssea, e aumenta os niveis de
osteocalcina. A osteopenia (diminui¢do da massa dssea) foi observada por um efeito longo do
procedimento cirdrgico da OVX. O exercicio fisico de saltos de auto-impacto foi proposto
pelos mesmos autores para avaliar o perfil hormonal e 6sseo dos animais OVX e controle.
Observaram com 8 semanas de treinamento com salto, que esse tipo de exercicio foi benéfico
para forca, massa, densidade e morfometria 6ssea comparando-se ratas OVX com controle

(HONDA et al., 2003).

A alteracdo no metabolismo da glicose pode ser ocasionada por vérios fatores
decorrente a OVX. Um desses fatores diz respeito a alteracdo da atividade da enzima
glicogénio sintetase apds o procedimento de retirada dos hormonios ovarianos em ratas

(BECKETT et al., 2002).

YOSHIDA et al. (2003), afirmaram que apds a ovariectomia 0s animais tiveram uma
deteriorizacdo da capacidade oxidativa e aumento do peso umido (g), além disso, 0 consumo

de oxigénio diminuiu em OVX com o exercicio, sugerindo uma diminuicao da capacidade de
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respiragao mitocondrial. Em contra partida, SASA et al. (2004) ndo encontraram mudancas na

capacidade mitocondrial em ratas OVX.

Em relacdo a composi¢ao corporal, a OVX por 7 dias ndo apresentou alteracdes no
peso corpéreo e tamanho de fibra muscular (McCORMICK et al., 2004). Os autores
sugeriram que a terapia de reposi¢cdo do estrogénio, reduz o peso corpdreo e o ganho de peso
relativo, além disso, a OVX ndo produziu efeito sobre tais parametros, além de que, sugerem
que o estrogénio pode inibir o crescimento do musculo esquelético quando o préprio

hormoénio ovariano esta presente.

As concentragdes de leptina também recebem influéncia da retirada dos hormonios
ovarianos. Recentes evidéncias t€ém demonstrado que o ganho de peso decorrente da OXV
estd associado com uma alteracdo na secrecdo e nas concentracdes de leptina, sendo esta

aumentada com a retirada dos ovarios de ratas (CHU et al., 1999).

A ovariectomia estd associada a um aumento da massa gorda por deficiéncia de
substratos no musculo esquelético. A resisténcia a insulina proporcionada pela ovariectomia
tem como conseqiiéncia uma alteracdo no metabolismo da glicose, associada a deficiéncia

ovariana enddcrina, o que seria um outro fator decorrente a OVX (HANSEN et al., 1996).

A resisténcia a insulina resultante da ovariectomia, ainda ndo estd bem descrita pela
literatura, assim como os mecanismos envolvidos para tal. KUMAGAI et al. (1993)
demonstraram em seu estudo, que um possivel mecanismo para a resisténcia a insulina seria a
reducdo da ligacdo da insulina no musculo séleo e diminui¢dao da estimulagdo da insulina na
entrada de glicose, sugerindo que a a¢do da insulina no musculo esquelético pode contribuir

para a resisténcia associada com a deficiéncia enddcrina ovariana.

Em contrapartida, LATOUR et al. (2001), indicaram que ndo houve o estado de
resisténcia a insulina quando compararam grupos ovariectomizados e controle. No entanto
afirmaram que a menor concentragdo de estrégeno influencia na a¢do da insulina, e que o

exato mecanismo envolvendo essas mudancgas, nao estd bem definido.

Essa influéncia dos hormodnios ovarianos na agcao de células pancredticas, também foi

demonstrada em estudos in vivo, em que o tratamento com progesterona estimulou a
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proliferacdo de células pancredticas em animais ovariectomizadas. Porém nesse mesmo
estudo ndo observaram mudangas na tolerancia a glicose entre os animais ovariectomizadas e

tratadas com progesterona (NIEUWENHUIZEN et al., 1999).

Neste mesmo estudo, NIEUWENHUIZEN et al. (1999), demonstraram que o
exercicio fisico em esteira por 8 semanas em ratas ovariectomizadas e controle, possibilitou
uma similar diminuicdo da resposta a insulina mensurada pelo teste de ivGTT (teste
intravenoso de tolerancia a glicose), sugerindo que esse tipo de exercicio fisico melhora a

sensibilidade a insulina em ratas ovariectomizadas.

2.5 Ovariectomia e decanoato de nandrolona

O DN € um esterdide anabolizante usado por alguns anos para o tratamento da
osteoporose na Europa, Australia e Japao (FLICKER et al., 1997). Seu efeito no metabolismo
Osseo € bem descrito pela literatura, uma vez que pode atuar na melhora da atividade dos

osteoblastos (LI et al., 2000).

HUANG et al. (2002), estudaram a composicio mineral Ossea de macacas
ovariectomizadas e tratadas com o DN, e observaram que o tratamento com DN causou
aumento significativo na massa dssea.

O DN também € muito pesquisado na receptividade sexual em ratas OVX.
BLASBERG e CLARK. (1997), estudaram diferentes doses e diferentes EAA, como o DN,
no desenvolvimento sexual de ratas ovariectomizadas. Utilizando dosagens elevadas, puderam
observar que os componentes dos EAA agem diminuindo a inibicdo do desenvolvimento

sexual feminino desenvolvido pela ovariectomia.

Em relacdo ao metabolismo glicidio, a literatura € muito escassa em elucidar questdes
de sensibilidade pancredtica e tecidual de animais submetidas a OVX e ao tratamento com
DN, uma vez que a maior parte dos estudos procura avaliar a reposi¢do hormonal com

estrégeno e progesterona.
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2.6 Protocolos experimentais de treinamento para animais

A prética cronica dos exercicios fisicos induz diversas adapta¢des bioquimicas,
principalmente no sistema muscular. Além disso, o exercicio fisico cronico também resulta
em adaptagdes organicas de acordo com as exigéncias e o tipo de atividade (OLIVEIRA, et

al., 2002).

A natacdo é um dos exercicios mais utilizados em pesquisas com animais
experimentais, embora possua maior estresse emocional, pelo aumento das concentracdes de
corticosterona comparado aos exercicios em esteira rolante (GOBATTO et. al., 2001). Essa
atividade possui caracteristicas que auxiliam o sistema cardiorespiratério e osteoarticular,
facilitando o retorno venoso e diminuindo o risco de lesdes nas articulagdes, apresentando

também maior regularidade no esforco fisico.

OLIVEIRA et al. (2002), propds um treinamento de resisténcia de for¢a para animais
experimentais que corresponde em 35 sessdes de salto em meio liquido, com sobrecarga de
peso. Cada sessdo de treino os animais realizavam 4 séries de 10 repeti¢cdes com 30 segundos
de intervalo entre as séries. Os autores observaram com esse tipo de treinamento um aumento
de mondcitos pelo exercicio, o que pode indicar um efeito benéfico do exercicio sobre a

func@o imunitéria.

O mesmo protocolo foi descrito por CUNHA et al. (2005), porém os autores fizeram
uma avalia¢do do contetido de glicogénio muscular. Observaram com o treinamento associado
ao uso de esterdide anabdlico que o contetido de glicogénio aumentou no figado e no musculo

gastrocnémio.

WONG e FRANK (1988), realizaram em seu estudo um treinamento com poucas
repeticoes e altas cargas de trabalho em uma barra fixada a uma roldana. Com estimulagdo
elétrica, os animais eram obrigados a realizar 4 séries de 6 repeticdes com 5 minutos de
repouso. Cargas de 200 a 800 gramas eram aumentadas gradativamente durante as 16
semanas de treinamento. Observaram com o tipo de exercicio um aumento de 17% no

conteddo protéico do musculo gastrocnémio conta-lateral.
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NOREMBERG e FITTS (2004) utilizaram o treinamento com exercicio isotonico, em
que os animais com estimulo da ra¢do exercitavam-se em um cilindro de 30 cm de altura por
10 cm de diametro durante 30 minutos 5 vezes por semana por um periodo de 14 semanas.
Observaram um aumento de 25% na méaxima fase de encurtamento e 15% no pico de poténcia

muscular, sugerindo que o exercicio isotonico pode alterar as fibras do musculo gastrocnémio.

Em humanos, exercicio de for¢ca progressiva é reconhecido por sua habilidade de
induzir hipertrofia do musculo esquelético. Em uma tentativa de desenvolver um modelo
animal cujo qual seja similar o processo de exercicio de for¢a progressiva em humanos,
HORNERBERG e FARRAR. (2004), descreveram um modelo experimental de treinamento
progressivo de forca em rato. Esta é uma aplicagdo pratica do principio da sobrecarga e da
forma a base da maioria dos programas de treinamento de forca em humanos (KRAEMER et
al., 2002). O protocolo inicia-se com a determina¢do da carga mixima do animal, a partir de
75% do peso corpdreo, sendo acrescido 30 gramas até a exaustdo voluntdria na escalada em
escada (HORNERBERG e FARRAR, 2004). Feita a determinacdo da carga maxima, o
protocolo de treinamento iniciou-se a partir de 50, 75, 90 e 100% da carga maxima em cada
uma das 4 sessoes de treinamento (HORNERBERG et al., 2004; HERNANDEZ et al., 2000).
O namero de séries, o periodo de descanso, e a freqiiéncia do treinamento assemelham-se a
um programa tipico de treinamento de forca em humano e estdo de acordo com a posi¢do de
ACSM (2002) em modelos da progressdo do exercicio da resisténcia em adultos sauddveis

(KRAEMER et al., 2002).
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3. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi analisar os efeitos da dose de 0,1 mg/Kg do
esterdide anabdlico decanoato de nandrolona associado a ovariectomia e ao treinamento de
forca de curta duracdo em ratas Wistar, sobre a responsividade pancredtica e tecidual a

insulina.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Utilizamos ratas Wistar, com idade variando de 3 a 4 meses e obtidos do biotério da
UNIMEP, Piracicaba, SP. Os animais foram alimentados com ragdo e dgua ad libitum sendo
mantidos em ambiente com temperatura constante de 23 °C + 2 °C e ciclo claro escuro
controlado de 12 h. Todo o experimento foi conduzido de acordo com a politica para

pesquisas com animais experimentais do American College of Sports Medicine.

Tabela 1 — Distribuicao dos ratos em grupos experimentais

Grupos experimentais

Controle (C)

Ovariectomizados (OVX)

Controle + nandrolona 0,1mg (CN)

Ovariectomizados + nandrolona 0,1mg (OVXN)

Treinado Controle (TC)

Treinado + nandrolona (TN)

Ovariectomizado Treinado (OVXT)

Ovariectomizado Treinado + nandrolona 0,Img (OVXTN)

Treinado + propileno glicol (TSh)

NN | |[n|njn|n|hn|fn|lun|=

Ovariectomizado + Treinado + propileno glicol (OVXTSh)

4.2 Tratamento com decanoato de nandrolona ou propilenoglicol

Foi utilizado o Decanoato de Nandrolona ou DECA-DURABOLIN, 50mg/ml, do
laboratério ORGANON — BRASIL.

Os grupos experimentais tratados com nandrolona receberam a substancia na
concentragdo de 0,1mg/Kg diluido em propilenoglicol (KINDLUNDH et al., 2003) de peso

pela via intramuscular (IM).

Os animais dos grupos Controle receberam inje¢des de Propilenoglicol apenas para
simulagdo do estresse da injecdo (Sham) (FARREL e McGINNIS, 2003). Foram aplicadas 4
inje¢des de nandrolona ou propilenoglicol imediatamente apds cada uma das 4 sessOes de

treinamento.
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4.3 Ovariectomia bilateral

Ap6s anestesia intraperitonial (IP) de Tiopental (40 mg/Kg) (figura 1), os animais
foram submetidos ao procedimento cirdrgico de incisdo da pele, afastamento muscular,
abertura da cavidade abdominal e localizagdo da jun¢do dos ovdrios e utero (figura 2). Em
seguida, com auxilio de uma pinga, o dtero bicérneo foi pincado e posteriormente os ovarios
expostos. Assim, efetuada a exteriorizacdo dos ovdrios, os mesmos foram amarrados com
linha cirdrgica. Os ovdrios foram retirados bilateralmente e as camadas de tecido muscular e
epitelial foram suturados com linha cirtdrgica, (figura 3) com posterior desinfec¢dao do local.

ApOs a cirurgia, os animais foram mantidos no biotério por 2 semanas para recuperacdo e

divisdo nos grupos experimentais.

FIGURA 1: Animal p6s anestesia, no inicio do
processo cicurgico.

FIGURA 2: Abertura da cavidade abdominal,
para localizacdo do ttero bicérneo

FIGURA 3: Exposicdo de uma alca ovariana
para visualizacdo e procedimento cigurgico
de OVX bilateral




43

4.4 Protocolo de treinamento

O protocolo de HORNERBERG et al. (2004), foi adaptado aos objetivos da pesquisa,

ou seja, a realizacdo de um treinamento de curta duragao.

Inicialmente as ratas foram familiarizadas com o treinamento de forca que consistia
em subida de escada (1,1 x 0,18m, 2 cm de espacamento entre os degraus da grade, 80° de
inclinacdo) com uma carga de aparatos fixados em suas caudas (Figura 4). O tamanho da
escada obrigava os animais a fazer de 8 a 12 movimentos por escalada. O aparato fixado em

suas caudas consistia em frascos conicos de vdrios pesos, presos a uma fita adesiva.

FIGURA 4: Protocolo de Treinamento de Forca
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O aparato era fixado a cauda envolvendo a parcela proximal da cauda com uma tira
autoadesiva (1,5cm, 3M Tartan). As ratas eram colocadas na parte inferior da escada e
adaptadas ao ato de escalar. Inicialmente, eram motivadas a iniciar a escalada pela aplicacdo
de um estimulo com pinca na cauda. No topo da escada, encontravam uma gaiola (20 x 20 x
20 cm) onde descansavam por 120 segundos. Este procedimento foi repetido até que as ratas
voluntariamente subissem a escada 3 vezes consecutivas, sem o incentivo da ping¢ada na

cauda.

Trés dias seguintes a familiarizacdo com a escada (dois dias de descanso e no terceiro
dia treinamento novamente), 0S grupos experimentais comegaram um protocolo de exercicio

de forca progressiva de alta intensidade.

A primeira sessdo de treinamento consistia em escalar de 4 a 8 escadas enquanto
carregavam progressivamente cargas mais pesadas. A escalada inicial consistia em carregar
75% do peso do corpo do animal. Apés completar o carregamento desta carga com sucesso,
um peso adicional de 30 gramas era adicionado ao aparato. Este procedimento foi
sucessivamente repetido até que a carga alcangasse um peso que ndo permitia que o rato
conseguisse escalar. Entdo, a maior carga carregada com sucesso até o topo da escada era

considerada a carga maxima das ratas para aquela sessao.

Sessoes de treinos subseqiientes consistiam de 4 a 9 escaladas. Durante as primeiras 4
escaladas, as ratas carregavam 50%, 75%, 90% e 100% de suas cargas maximas. Durante as
subseqiientes escaladas, um adicional de 30 gramas era adicionado até que a rata obtivesse
uma nova capacidade maxima de carregamento. Este treinamento foi repetido uma vez a cada
3 dias, (descansa 2 dias e no terceiro dia acontecia uma nova sessdo de treinamento)
totalizando 4 sessdes de treinamento, sendo considerado portanto, treinamento de curta

duracdo (HERNANDEZ et al., 2000).

Vale ressaltar, que o treinamento e as coletas, foram realizados no periodo entre 8:00 e
12:00 horas, para minimizar os efeitos relacionados ao ritmo circadiano, como por exemplo
de alguns hormoénios, dentre eles a corticosterona dos animais (menores concentracdes)

(ROVIROSA et al., 2005; JOZSA et al., 2005).
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4.5 Determinacoes séricas

4.5.1 Teste de tolerancia a glicose (GTT)

Utilizou-se para avaliar a resposta pancredtica desencadeada pelo tratamento com a
droga e treinamento. Para isso os animais foram sedados com uma injecdo de Tiopental
sodico (40mg/kg), para que o teste pudesse ser realizado. Ao certificar que os animais
estavam completamente anestesiados, foram realizadas pequenas incisdes em suas caudas
com a finalidade de coletar o sangue para inserir nas glicofitas e entdo processi-lo no
glicosimetro Advantage Manheim Boehringer®. O primeiro valor obtido foi mensurado antes
de injetar glicose, tendo assim um padrao glicémico do animal em repouso (T=0), logo apds
foi administrada uma sobrecarga de glicose (1g/Kg) na regido peritoneal do animal e o
sangue coletado sequencialmente da cauda nos tempos 5, 10, 20, 30, 40 60 e 90 min. Os

valores obtidos da coleta sangiiinea processados no programa ORIGIN® 6.0.

4.5.2 Teste de tolerancia a insulina (ITT)

Os animais que realizaram o teste de tolerancia a glicose (GTT) foram submetidos no
dia seguinte ao teste de tolerancia a insulina (ITT) na inteng@o de aproveitar todo o protocolo

de treinamento e de dosagem das drogas.

O ITT serviu para avaliar mais especificamente a resisténcia periférica dos receptores
celulares a insulina, ao contrario do GTT que além de analisar a resposta das células 3
pancredticas em relacdo a glicose, também pode-se perceber por este teste a acdo dos
receptores periféricos de glicose quando na diminuicio da concentracdio de glicose

plasmatica.

Para a realizacdio do ITT, os animais foram anestesiados com tiopental
sédico (40 mg/kg), posteriormente foi feita uma incisdo na cauda e coletado 0,25 mL de
amostras de sangue. Apds a primeira coleta foi injetado no peritonio do animal, insulina
regular da Biobrds, na dose de 1 U/kg (1U/mL). Amostras de sangue foram coletadas
sucessivamente nos tempos zero, 2,5; 5; 10; 15 e 20 min apds a administragdo da insulina. Os

valores de “B” estao descritos em ANEXO.
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4.6 Analise estatistica

Todos os dados foram expressos como média £ Erro Padrao da Média (EPM). A andlise
estatistica foi realizada inicialmente pelo teste de normalidade Kolmorogorov-Smirnov e pelo
teste de homocedasticidade (critério de Bartlett). Para as varidveis analisadas, que
apresentaram distribui¢cdo normal e homocedasticidade, foi utilizado a Anova e teste F sendo
que, quando a diferencga apresentada era significante, aplicou-se o teste de Tukey HSD para as
comparacdes multiplas. Em todos os cdlculos foi fixado um nivel critico de 5% (p<0,05).

Os softwares utilizados em todos os testes estatisticos foram o Statistica® 6.1. e Origin®

6.0.
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5. RESULTADOS
5.1 Efeito da ovariectomia associada ao treinamento

5.1.1 Sensibilidade Pancreatica

A figura 5 abaixo demonstra a drea sobre a curva glicémica, calculada pelo teste de
tolerancia a glicose, dos grupos de animais controle (C), treinado-controle (TC),
ovariectomizado (OVX) e ovariectomizado-treinado (OVXT). Pode-se observar que o grupo
ovariectomizado-treinado (OVXT) apresentou uma maior sensibilidade pancredtica,
observada por apresentar menor drea sobre a curva, quando comparado aos trés outros grupos

experimentais (controle= 45,2% , treinado-controle= 32,1% e ovariectomizado= 52,4%).
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Figura 5: Area sobre a curva da glicose sérica durante o teste de toleréncia a glicose,
em ratas controle (C), treinadas-controle (TC), ovariectomizadas (OVX) e ovariectomizadas-
treinadas (OVXT). Valores expressos como média + erro padrao da média. (a) diferenca
significativa em relacdo ao grupo controle ou C; (b) diferenga significativa em relagdo ao
grupo treinado-controle ou TC, e (c) diferenca significativa em relacdo ao grupo

ovariectomizado ou OVX, p<0,05, n=5 para todos os grupos.
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5.1.2 Sensibilidade Tecidual

A figura 6 apresenta os valores de taxa de remocdo da glicose sangiiinea (Kitt),
durante o teste de tolerancia a insulina, nos grupos controle (C), treinado-controle (TC),
ovariectomizado (OVX) e ovariectomizado-treinado (OVXT). Pode-se destacar que houve
uma diferenca significativa quanto a sensibilidade periférica apenas do grupo
ovariectomizado-treinado (OVXT), que apresentou menor valor de percentual de decaimento
(0,08), em relacdo ao grupo ovariectomizado (OVX) (0,17), ndo diferindo estatisticamente

dos demais grupos.
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Figura 6: Taxa de remogdo da glicose sangiiinea (Kitt), durante o teste de tolerancia a
insulina, em ratas controle (C), treinadas-controle (TC), ovariectomizadas (OVX) e
ovariectomizadas-treinadas (OVXT) (média + EPM). (c) diferenca significativa em relagdo ao

grupo ovariectomizado ou OVX, n= 5 para todos os grupos.
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5.2 Efeito da ovariectomia associada ao decanoato de nandrolona

5.2.1 Sensibilidade Pancreatica

A figura 7 mostra a drea sobre a curva glicémica, calculada pelo teste de tolerancia a
glicose, nos grupos controle ou C, ovariectomizada ou OVX, ovariectomizada 0,1 DN-
sedentaria ou OVXNSd e 0,1 DN-sedentaria ou NSd. Observa-se que o grupo NSd diferiu
significantemente dos demais grupos, apresentando menor drea sobre a curva (C= 61,6%;

OVX=66,6% e OVXNSd= 66,4%) e consequentemente maior acao insulinica (p<0,05).
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Figura 7: Area sobre a curva de glicose sérica durante o teste de tolerdncia 2 glicose
(GTT), em ratas controle (C), ovariectomizadas (OVX), ovariectomizadas-nandrolona-
sedentdarias (OVXNSd) e nandrolona-sedentdrias (Nsd). Valores expressos como média +
EPM. (a) diferenca significativa em relacdo ao C; (b) diferenca significativa em relagdo ao
OVX; (c) diferenca significativa em relacio ao OVXNSd, com nivel de significancia p<0,05.

n= 5 para todos os grupos.
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5.2.2 Sensibilidade Tecidual

A figura 8 apresenta a taxa de remocao da glicose sangiiinea (Kitt), durante o teste de
tolerancia a insulina (média + erro padrdo) para os animais controle ou C, ovariectomizado ou
OVX, ovariectomizado-nandrolona-sedentario ou OVXNSd e nandrolona-sedentario NSd. As
significancias ocorreram entre o grupo OVXNSd que obteve um menor decaimento (0,02) em
relacdo ao C (0,14) e ao OVX (0,17), enquanto que o grupo NSd apresentou menor
decaimento de glicose (0,08) em relagdo ao OVX (0,17), porém possuiu maior decaimento em

relacdo ao grupo OVXNSd (0,02).
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Figura 8: Taxa de remogdo da glicose sangiiinea (Kitt), durante o teste de tolerancia a
insulina, em ratas controle (C), ovariectomizadas (OVX), ovariectomizadas-nandrolona-
sedentarias (OVXNSd) e nandrolona-sedentdrias (NSd) (média + EPM).(a) diferenca
estatisticamente significante em relacdo ao grupo C; (b) diferencga significante em relacdo ao
grupo OVX; (c) diferenca significante em relagdo ao grupo OVXNSd, com nivel de

significancia p<0,05. n= 5 para todos os grupos.
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5.3 Efeito do treinamento associado ao decanoato de nandrolona

5.3.1 Sensibilidade Pancreatica

A figura 9 abaixo apresenta drea sobre a curva de glicose sérica durante o teste de
tolerancia a glicose nos grupos controle, controle-DN, treinado-DN e treinado-controle.
Observa-se uma diferenca significante dos grupos controle-nandrolona e nandrolona-treinado
em relacdo ao grupo controle (61,6% e 50,4%, respectivamente), possuindo uma menor area
sobre a curva, consequentemente uma maior resposta pancredtica. O grupo nandrolona-
treinado apresentou maior drea (menor resposta pancredtica) significativa em relacdo ao
controle-nandrolona (22,5%) e finalmente o grupo treinado-controle apresentou maior drea
sobre a curva (menor resposta pancredtica) em relagdo aos grupos controle nandrolona

(52,5%) e nandrolona treinado (38,6%).

1200
<
g _
. bc
S 1000 o
= |
Q -
(@]
£ 800
= |
o ab
S 600 —
o i a
c
_

3 400 —
© _
Neo)
8 2004
(3]
e .
<

0 T T T T T T T

c CN NT TC

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Figura 9: Area sobre a curva de glicose sérica durante o teste de toleréncia a glicose,
em ratas controle (C), controle-nandrolona (CN), nandrolona-treinadas (NT) e treinadas-
controle (TC). Valores expressos como média + EPM. (a) diferenca significativa em relacdo
ao C; (b) diferenca significativamente em relacdo ao CN; (c) diferenca significativamente em

relacdo ao NT, com nivel de significancia p<0,05. n= 5 para todos os grupos.
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5.3.2 Sensibilidade Tecidual

A figura 10 representa taxa de remocdo da glicose sangiiinea, durante o teste de
tolerdncia a insulina nos grupos controle, controle-DN, controle-treinado e treinado-DN.
Observa-se uma alteragdo significativamente do grupo treinado- DN (0,03) em relacdo aos
grupos controle (0,14) e controle-DN (0,08), sendo que 0 mesmo grupo apresentou-se com
menor percentual de decaimento de glicose, demonstrando com isso menor sensibilidade

tecidual a glicose.
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Figura 10: Taxa de remog¢ao da glicose sangiiinea (Kitt), durante o teste de tolerancia a
insulina, em ratas controle (C), controle-nandrolona (CN), controle-treinadas (CT) e
treinadas-nandrolona (TN) (média + EPM). (a) diferenca significativa em relagdo ao grupo C;
(b) diferenca significativa em relagdo ao CN, com nivel de significancia p<0,05. n= 5 para

todos os grupos.
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5.4 Efeito da ovariectomia associada ao decanoato de nandrolona e ao

treinamento de forca

5.4.1 Sensibilidade Pancreatica

A figura 11 abaixo apresenta drea sobre a curva de glicose sérica durante o teste de
tolerancia a glicose nos grupos treinados associados a ovariectomia € 0,1 mg de DN ou
propilenoglicol, com os grupos controle e treinado-controle. Pode-se observar que os grupos
de animais treinados foram diferentes significativamente em relagdo ao controle, apresentando
um menor valor de drea sobre a curva, com maior sensibilidade pancredtica (OVXT= 45,2%;
TSh=48,9%; OVXNT=50,4% e OVXTSh=47,3%), com exce¢do do treinado-controle. Além
disso, observamos que todos os grupos treinados associados ao DN ou ao propilenoglicol
formam diferentes significativamente do grupo treinado controle (OVXT= 32,1%;

TSh=36,7%; OVXNT=38,6% e OVXTSh=34,8%).
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Figura 11: 4rea sobre a curva de glicose sérica durante o teste de tolerancia a glicose, em ratas
controle (C), ovariectomizadas-treinadas (OVXT), treinadas-sham (TSh), ovariectomizadas-
nandrolona-treinadas (OVXNT), ovariectomizadas-treinadas-sham (OVXTSh) e treinadas-
controle (TC). Valores expressos como média + EPM. (a) diferenca significativa em relacdo
ao C; (b) diferenca significativa em relacdo ao grupo OVXT; (c) diferenca significativa em
relacdo ao grupo TSh; (d) diferenca significativa em relagao ao grupo OVXNT; (e) diferenca
significativa em relacdo ao grupo OVXTSh, com nivel de significancia p<0,05. n= 5 para

todos os grupos.
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5.4.2 Sensibilidade Tecidual

A figura 12 representa a taxa de remocdo da glicose sangiiinea, durante o teste de
tolerdncia a insulina nos grupos treinados associados a ovariectomia e 0,1 mg de DN ou
propilenoglicol, grupos controle e treinado-controle e ovariectomizado ND-treinado que
apresentou uma maior sensibilidade tecidual (0,03) em relagdo ao grupo controle (0,14),
ovariectomizado treinado (0,08) e treinado sham (0,08), enquanto que o0 mesmo grupo
apresentou-se com menor sensibilidade periférica estatisticamente em relacdo ao grupo

ovariectomizado treinado sham (0,084).
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Figura 12: Taxa de remoc¢do da glicose sangiiinea (Kitt), durante o teste de tolerdncia a
insulina, em ratas controle (C), ovariectomizadas - treinadas (OVXT), treinadas - sham (TSh),
ovariectomizadas — nandrolona - treinadas (OVXNT), ovariectomizadas-treinadas-sham
(OVXTSh) e treinadas-controle (TC) (média + erro padrao). (a) diferenga significativa em
relacdo ao C; (b) diferenca significativa em relagdo ao OVXT; (c) diferenca significativa em
relacdo ao TSh; e (d) diferenca significativa em relacio ao OVXNT, com nivel de

significancia p<0,05. n= 5 para todos os grupos.
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6. DISCUSSAO

Nos dias atuais, as terapias com EAA vém sendo cada vez mais empregadas, e
podem variar de acordo com o tipo de droga e a concentracdio administrada.
Essas terapias envolvem, por exemplo, o uso em disfungdo no sistema enddcrino,
especificamente  no eixo  hipotalamo-hipéfise-gonodal, em  homens com
hipogonadismo e no retardo no crescimento. Além disso, os esterdides sdo
utilizados no tratamento de sarcopenia, anemias severas, carcinoma mamario € osteoporose

(STRAWFORD, 1999, HARTGENS et al., 2001).

Em relacdo aos efeitos do DN sobre o metabolismo glicidio, os primeiros estudos
apontam para melhora na a¢do da insulina promovida pela droga, porém estes mecanismos

nao foram elucidados claramente (LANDON et al, 1963).

Sobre a sensibilidade a insulina e efeito no metabolismo da glicose, estudos mais
recentes tém demonstrado um efeito da testosterona e seus derivados como DN. CURTIS et al
(1996) realizaram um estudo, por um periodo de 6 semanas e ndo observaram efeito adverso

do DN na tolerancia a glicose ou na secrecao de insulina em homens saudaveis.

O efeito dos EAA na disponibilidade de glicose pode ser dose dependente. MARIN et
al (1992), demonstraram que uma tnica injecdo de 250 mg de DN melhora a sensibilidade a

insulina, no entanto uma tnica dose de 500 mg ndao demonstra nenhum efeito.

A sensibilidade a insulina em animais experimentais também € bem descrita pela
literatura. GREEN et al. (1981), estudaram o efeito de hormonios esterdides em ratos adultos
e verificaram que o aumento na dose de hormdnio esteréide pode interferir na sintese de DNA

nas ilhotas pancredticas e consequentemente alterar a glicemia.

O musculo esquelético tem uma importancia primdria na regulacdo energética e no
metabolismo de substratos, dentre eles a glicose (FLATT, 1988). O treinamento para ratos
tem se tornado uma ferramenta importante para andlise de varidveis que até entdo sdo

impossibilitadas de serem realizadas em humanos, como por exemplo, o efeito dos EAA.
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Sabe-se que o treinamento tem multiplos efeitos no metabolismo e na expressao
génica dos transportadores de glicose. Todavia, pouco é conhecido sobre os mecanismos
pelos quais o treinamento de forca leva ao aumento da responsividade a insulina e do

transporte de glicose no musculo esquelético (CHIBALIN,1999).

ADAM et al. (2004), estudaram o aumento da sinalizacdo da insulina pelo treinamento
de for¢ca em ratos. Observaram que o treinamento de forca cronico proporcionou uma melhor
resposta do transporte de glicose por aumentar o nimero de receptor para insulina associado
ao aumento da via de utilizacdo da glicose (P13 quinase), além de aumento da proteina GLUT
4, diferentemente de nosso estudo, em que um curto periodo de treinamento de forca ndo
melhorou aparentemente a sensibilidade pancredtica a glicose, em ratas normais sem uso de

nandrolona.

Outros estudos também confirmam os achados de ADAM et al. (2004), em que
afirmam obter tal resultado na melhoria do transporte de glicose pelo aumento das vias e do
numero de transportadores para absorcao da glicose decorrentes do exercicio (BEESON et al.,

2003).

Em contraste, CHRIST et al. (2002) relataram que durante o treinamento aerdbio e
anaerdbio nao existiu alteracdo do componente de sinalizacdo de cascata de insulina, o que
indica segundo os autores, que os dois tipos de protocolos de exercicios utilizados nao
proporcionaram alteragdes no metabolismo glicidio também por ndo alterar a fosforilagdo do

receptor de insulina.

Em relacdo a anélise do efeito do treinamento, nossos dados apontam que nao houve
uma diferenca significativa da resposta pancredtica por alteracdo da area sobre a curva no
GTT e também sensibilidade periférica no grupo TC em relacdo ao C, provavelmente pelo

pouco tempo de treinamento (figuras 5 e 6).

Sabe-se da importincia do treinamento de alta intensidade na adaptagdo do organismo
a utilizacdo de substratos energéticos. HERNANDEZ et al. (2000), relataram que o exercicio
de forca de curta duragdo pode causar ajustes na composicao corporal além de ajustes em vias
metabdlicas, assim como enzimas envolvidas nessas vias, durante a fase de execugdo e

repouso.
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O treinamento aerdbio estimula uma maior taxa de entrada de glicose na célula apds o
exercicio principalmente devido ao stress do préprio exercicio (WOJTASZEWSKI et al.,
1997). Em contra partida, ASP et al. (1997), concluiram que treinamento de forca, com
inclusdo de contracdes excéntricas resulta numa diminui¢do da entrada de glicose durante o
periodo de recuperacdo, pois esse tipo de contragdo envolvida em tal exercicio pode acarretar
uma maior liberacao de substancias como citocinas e fatores de necrose tumoral (TNF-a), que

podem causar supostamente uma ‘“‘resisténcia a insulina”.

Em relagdo a andlise do treinamento e do DN associados ou ndo, as figuras 9 e 10
apresentam a agdo pancredtica a uma sobrecarga de glicose, além do percentual de
decaimento nos grupos TC, DN em relacdo ao C. Pode-se observar que o grupo TC nao
possuiu maior responsividade pancredtica, em relacdo ao grupo C, assim como descrito por
ASP et al. (1997). J4 os grupos CN e NT apresentam maiores respostas pancredticas
resultando em menor drea sob a curva de glicose em relagao ao grupo C, sendo que de acordo
com a literatura, a maior resposta pancredtica deu-se nao pelo treinamento e sim pelo
hormoénio derivado da testosterona, por alterar a via de influxo de cdlcio no mecanismo de
sinalizacdo da insulina (MORIMOTO et al., 2001). Além disso, a porcentagem de decaimento
de glicose se apresentou significativamente menor apenas no grupo TN em relagdo aos grupos

C e CN, indicando um possivel efeito do treinamento na responsividade tecidual a insulina.

A secrecdo e a acdo da insulina, também podem ser reguladas pelos hormonios
ovarianos, que agem no metabolismo dos carboidratos e possuem uma influéncia direta sobre
as células B pancredticas (BOUWENS e ROOMAN , 2005). A falta de tais hormdnios pode
acarretar fatores de riscos como obesidade, hiperglicemia, hiperinsulinemia, dislipidemia e

hipertensdo (LIU et al. 2004).

Evidéncias apontam que os hormdnios ovarianos nao sé participam na regulacdo do
peso corporeo, mas também modulam a sensibilidade a insulina, uma vez que ratas OVX tém

demonstrado uma resisténcia a insulina (SONG et al., 2005).

Mudangas no controle hormonal de estrégeno e testosterona podem desencadear
alteracdes metabdlicas no metabolismo glicidio e na sintese protéica (SITNICK et al., 2005).

Muitos estudos tém demonstrado o papel da testosterona na regulacdo glicémica (HERBST e
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BHASIN, 2004), porém nenhum estudo elucidou detalhadamente a importincia dos
hormoénios ovarianos no crescimento muscular e na homeostasia glicémica (SITNICK et al.,

2005; SORENSEN et al., 2001).

Quando analisadas as figuras 5 e 6, nos constatamos diferencas na drea sobre a curva
de ratas OVX quando comparadas ao grupo C. A mesma andlise pode ser feita quanto a
sensibilidade tecidual, em que a sobrecarga de insulina ndo promoveu alteracio nesse
parametro no grupo de ratas OVX comparadas ao C. Um dos fatores para tal resultado, pode
ser o tempo da cirurgia quando comparados com os dados da literatura, que podem variar de
14 a 21 dias, como tempo minimo para readaptacdo hormonal a nova situagdo

(HERNANDEZ et al., 2000).

Existem trabalhos demonstrando que o curto tempo de OVX pode causar alteracdes
estruturais nas ilhotas pancredticas (JAMES et al., 1985; PUAH e BAILEY, 1985;
HOLLOSZY e COYLE al., 1984). De acordo com GARCIA et al. (1983), um curto tempo de
OVX pode resultar em alteracdes na secre¢do de insulina e na oxidacdo de glicose. Embora
em nosso estudo, ndo encontramos alteragdes significativas da sensibilidade pancredtica a
glicose e sensibilidade periférica a insulina (fig. 5 e 6). Corroborando com o estudo de EL
SEIFI et al. (1981), no qual ndo observaram alteracdes significativas na secre¢do de insulina e

oxidagao de glicose.

Em relacdo a ovariectomia e ao treinamento de forca de curta duracdo, nossos
resultados indicam que o treinamento proporcionou maior sensibilidade a insulina dos animas
OVXT em relacdo aos grupos C, CT e OVX, sendo aquele (OVXT), obtiveram uma menor
sensibilidade a insulina assim como estudo de POLLY et al. (1996), que avaliaram o
metabolismo de glicose em ratas expostas a ovariectomia e a 5 semanas de natagdo. Quando
avaliamos a sensibilidade periférica em nossas ratas submetidas a uma sobrecarga de insulina,

observamos apenas mudangas significativas do grupo OVXT em relac@o ao grupo OVX.

Diferentemente do estudo de POLLY et al. (1996), a responsividade a glicose
plasmdtica em nossos achados foi diferente entre os grupos OVX e OVXT, vale ressaltar que
o protocolo do exercicio utilizado em nosso estudo foi de curta duragdo e treinamento de
for¢a. Além disso, os autores encontraram uma tendéncia a maior circulacdo de insulina nos

animais ovariectomizados, quando comparado a animais ovariectomizados treinados em
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natacdo. Percebe-se através da figura 5 que no trabalho de forca associado a OVX, em nosso

estudo, foi estatisticamente maior a ac¢do insulinica em OVXT comparado com OVX.

LATOUR et al. (2001), observaram que a resposta pancredtica em ratas OVX também
se mostrou alterada com o treinamento. O exercicio de endurance melhorou a resposta

glicémica de ratas submetidas a retirada dos ovdrios por 8 semanas.

Entretanto através dos resultados de LATOUR et al. (2001), o GTT nao mostrou-se

alterado estatisticamente em relacdo a animais controle, corroborando com os dados

apresentados pela figura 5.

As figuras 7 e 8 apresentam a sensibilidade pancredtica e tecidual a glicose e a insulina
em animais OVX tratados com DN. As referéncias atuais pouco avaliam o efeito de um
esterdide anabdlico frente a resposta glicEmica em animais submetidos a cirurgia de retirada

dos ovdrios, isso dificulta a andlise comparativa dos dados com a literatura.

Observamos uma menor drea sobre a curva do grupo NSd comparado com os grupos
C, OVX, OVXNSd, o que representa uma maior a¢do da insulina em NSd, quando

comparado aos demais (figura 7).

Em relacio ao KITT, observou-se que o grupo NSd possuiu uma alteracio
significativamente em relacdo ao grupo OVX. O grupo de ratas ovariectomizadas apresentou
um maior porcentual de decaimento em relacio ao grupo OVXNSd. Por fim as ratas
ovariectomizadas tratadas com nandrolona sedentdrias apresentaram um menor KITT em

relacdao ao NSd e também aos grupos C e OVX (figura 8).

Com a revisdo bibliogréfica percebe-se que cada um dos parametros envolvidos neste
estudo (ovariectomia, decanoato de nandrolona, treinamento de forga), possui uma
importancia na regulacdo glicémica e sensibilidade periférica dos tecidos, em especial o

tecido muscular.

HAYES (2006) afirmaram que os hormonios esteréides podem induzir uma resisténcia
periférica a insulina, e, além disso, modular a resposta de secrec@o de insulina, podendo haver

uma variacdo das concentragdes para determinada agdo.
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Porém, a literatura ainda segue bem divergente entre a modulag¢do da sensibilidade a
insulina pelos EAA. CURTIS et al. (1996), afirmaram que doses altas de DN ndo alteraram
negativamente o metabolismo da glicose em homens normais. Além disso, o DN melhorou o

metabolismo da glicose por aumentar a disponibilidade de glicose.

Em relagdo a ovariectomia, parece ser cldssico, podendo divergir pouco entre os
estudos, que a ovariectomia, ou melhor, os hormdnios ovarianos possuem uma importante

funcdo na secrecdo e acdo da insulina, principalmente do tecido muscular (LIU et al. 2004).

SHEN et al. (2003), relataram que a ovariectomia causa distirbios, principalmente no
metabolismo, dentre esses distirbios, podemos citar: doenga cardiovascular, obesidade,
hipertensdo, dislipidemia, e como foco do estudo em questdo hiperglicemia e

hiperinsulinemia.

Com animais experimentais, o treinamento agudo pode ter diferentes efeitos sobre o
metabolismo. HERNANDEZ et al. (2000), afirmaram que o treinamento de forca de curta
duracdo, em animais experimentais, melhora a sintese protéica, a entrada e a utilizacdo da
glicose ap0s tal exercicio. No mesmo estudo, perceberam que o fornecimento e utilizacdo de
glicose inicialmente diminuiram (tr€s horas pds-exercicio) e aumentaram significantemente

apos seis horas do término do exercicio.

PAIN et al. (1996), apresentaram em seu estudo que essas alteracdes no tempo de
utilizagdo e cinética de glicose sao mediadas por diferentes vias intracelulares, algumas delas

reguladas pela acdo da insulina e outras pela propria contragcdo do musculo esquelético.

AROGYASAMI et al. (1990), constataram ao final de seus estudos que pode existir
uma variagao da utilizacado e cinética de glicose entre 12-17 e 36-41 horas apds o exercicio de
forca, porém essa variacdo depende do nimero de repeticdes e da carga utilizada pelos

animais nos mais diversos protocolos de treinamento.

Portanto, o ester6ide anabolizante decanoato de nandrolona, associado ou ndo ao

exercicio de for¢a de curta duracdo e a ovariectomia, pode interferir em parametros
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importantes da homeostasia glicémica, tais como a secre¢ao pancredtica e a acao tecidual da

insulina.

O modelo experimental utilizado no trabalho associa varidveis complexas e a
compreensdo dos efeitos do decanoato de nandrolona associado a ovariectomia € ao
treinamento de for¢a sobre a homeostasia glicémica é de grande relevancia e requer estudos

complementares para elucidacdo dos mecanismos envolvidos.
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7. CONSIDERA COES FINAIS

Nossos resultados permitem concluir que:

- Um protocolo de treinamento de for¢a de curta duracdo ndo alterou a secrecdo de
insulina nem a acdo periférica, medidas indiretamente por testes de tolerancia a glicose e a
insulina, em ratas treinadas comparadas a sedentdrias;

- Nao houve alteragdes na sensibilidade pancredtica em ratas submetidas a retirada
bilateral dos ovdrios, sugerindo que sete dias de ovariectomia ndo altera tais parametros. Os
mesmos dados foram obtidos em relacdo a porcentagem de decaimento de glicose quando

submetidas a uma sobrecarga de insulina;

- Ratas submetidas a quatro aplicacdes, em dias alternados, de decanoato de
nandrolona na dose de 0,1 mg/Kg de peso demonstraram uma maior acdo insulinica em

relacdo a ratas controle.

- O decanoato de nandrolona associado a um protocolo de treinamento de forca de
curta duracdo, causou maior resposta pancredtica a sobrecarga de glicose e uma maior agao

insulinica, quando comparado ao grupo sedentdrio e treinado sem uso da droga.

- A responsividade tecidual em ratas treinadas tratadas com decanoato de nandrolona e
ovariectomizadas foi melhorada. Portanto, em nosso modelo experimental, a ovariectomia e o
protocolo de exercicio de curta duracdo ndo alteram a homeostasia glicémica, porém o DN

modifica a secre¢do e acao insulinica.
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ANEXO

DECAIMENTO DE GLICOSE DURANTE O TESTE DE ITT NOS ANIMAIS E
VALORES DE “B” DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

KITT ovariectomia associada ao treinamento
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Valores de B: C=0,143525; TC= 0,24336; OVX= 0,17223; OVXT= 0,08245.

KITT ovariectomia associada ao decanoato de nandrolona
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Valores de B: C=0,143525; OVX= 0,17223; OVXNSd= 0,02257; NSd= 0,08775.
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KITT treinamento associado ao decanoato de nandrolona
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Valores de B: C=0,143525; CN= 0,08775; CT= 0,24336; TN= 0,03535

KITT ovariectomia associada ao decanoato de nandrolona
e ao treinamento de forca
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Valores de B: C= 0,143525; OVXT= 0,08245 TSh= 0,08490; OVXNT=
0,03535;0VXTSh= 0,08490; CT=0,24336.



